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OFIS EKBMA 

Ova: se izsm odoosi ra novo dcrivate ! i ? - > t 3 so* x k i s ^ J \ t soli i solvate kao i it 
obiike, postupke za njihcvu phpnsvs; j jy&ove gRji-mDatnatorne aosrske, a ponaosob iahibicijrs prodakcije faktota 
5 aekre/c banoxa-a 
djelavaaje. 

Stgste t?a aodra&a lehaike 

so Do daaas sa u ikeraaai ofrisani I-tkdibeozoazukst! soji sa aa polo&ja 2 supstimiras; mettles*, merii ketoaosa, nifco 
sr^xjtnJioeii v o , <<.b" 

Medtsttm, prema nalisn sszaasjana i dostjspnjm literate-sins podacitaa derivati l-tiadibeazoazuteaa opium opcoai 
> . • i " pravedosadanisapoznaJi Xstotakonsje poznate da l-dadibsfizoaxoies;; 

?osj aj s rai acina; 

15 

TSF-a je 1975 dsSsiran kao serumski faktor jBdudrsn eadoioksiaom i kqji azrokuje nskrozu tasiora /« vtfro i in vivo 
Carswel EAetal NF-apos 
i ! c t _ i rganiznsateap \ s G k^~u ' Aori TNF-a su 

lEonoeiti-rs; s fazi ' knfocid i mast stamce. 

20 

Otkrice da aati-TNF-a proas t uuJ tak a tretiraa ju oboJjeBh od lemnaloidnog afflitisa £RA) (Elliott M el 

il LfiKcef !9y 44 5- dweio do povecanog inter f ~ kao an 

{ o i rt^ 3 j 5>o^ s /< ^ <u , d -"-v iw.vj boiuiiuii t-cL.cs i t>k 
patolt> ^; i i i. Osijis a RA TNF-a antaganisa xaoga se priraijesiu i kod brojoih paioioSuh 

25 staaja t bolcsti kao sto su spondihtis, osteoanritis, giht i ostala arfritiona staaja, sepsa, septicks Sok. tokacm Sok 

si! sa ka e srca, reriste cna fibroza, 

sauuipla Skleroza, Osron-ovabotest, akerativra kbUtts, virusne infefceijei AIDS. 

30 Dokazi za bioioSka va&iosrt TNF-a dobivem su a in vivo ekspeximsaansa na aasevinia kojima sa inaklMrani gem .za 
TN'F-aili ojegOv receptor. Takve sa £ryottn}e rezi :te a » na kc ; a iadacira: ait Mors L et al, J. Immunol, 
t9 s M s I57;317S-3I825 j aa mdotokstaosn izazvaai lok (Pfeflei K et al, Cell 1993, 75:457-467). U pofccsHsa sa 
>d p o st s3., 

Jlnjlatnm \ 8 - - 199J., 70:4025-403!) iKjj - >ia n#u iahihHori produkcije 

35 TNF-((. Trebssari ovakviii upaliisa i pa;o;asIah stasja o&icsio ;ik]js;caie ;y;kk:icy;! ^ i if? Hjekova. ;s ss 
teziai obaciirsa daja so soli zlata. D-pcaciiinaifjia iii reietctreksat Navedeai lijekovi djeiuja siaiptoiaaiski ali ae 
zaastert'ljaja pa'oioski procss. Novi pdsfaja a terapiji resaaatoidaog artritisa zasstvaja se aa Ejekovkaa kao sto sa 
tenidap leflaactmide, cMospcos, FK-506 te bioaiolekulaaia kojo ncuttaHzixaja djdova-jjs TNF-a Na trziata se 
treaiir.^ zbiinog recepton. TN r ' eiaierccpE o\'Vv\cth) ic kia»rK v «io 

40 moaoklonsko protacjeio i i •. ^eka inSixaaab (Reaucade., Csatocor). OsimuterapijiRA, ctaaerccpt i iaSixiaiab sa 
roaove bolesti {Exp. Opin. Invest. Drugs 2090., 9, 303.). 

0 terapiji RA uz inhibidjo sekretije TNF-a js vazaa i snltsbjdja sckredje IL-1 jer je v;w;sn cnokin u steai&>oj 

regalE-j*. t «raT>( vi. - \" 'loioikan staajuna kao sto je apala (Diaarelio CA et al., Rev. Infect. Disease, 

45 1984, 6:5}}. Poxnaie bioloske aktivaosti IL-1 su aktivacija T-st 

sskrecije pn\ t i iSi kok'geji;;^ u j ise^roEtla te sraaryepie asvoa Mieza u piazati - s <. v. CA. 

Ciimcd Immunology, 1585, 3:287). Pozaata sa dva receptom na kop sc IL-1 inoze ve2atk IL-1RI i IL-iRil. Dok IL-1R1 
- so naktzi aa povifini staaice aii ae prenosi si^asal aaatar stanice. Sudu6i da veze 

IL-3 kao i IL1-RI, IL1-RS m k d :i> > st kao negath-ni regulior uciaaka IL-1. Osira toga axeliasizma regaiscsje 
jo prijsaosa sig-mk a sianicaasajc prisataa i Jos jedaf? psirodsa aistsgoaist IL-I rct.«ptora (IL-lra). Ovaj psotek sc veic 

1L-1R1 aii ac prenosi aikakav sigiial. "a ajegeva pctsataost u i t i pdjeiicsa sgtsala aije veliks te je 

potrebaa 500 puta veca koaceatracija isiog od T da bi sc postigao 1 i if pnjcaosu signaia, Rckoiabinantas fsasraai 

^ " L J i ''"i "i > l^i. 

pobeljganjc kiii-ickc sSske kod 472 pacijeata <» '-"5 • od RA a odnosu aa plscebo CM rszalsafe ^uc '« na va;:nost 

piKSoj; skcrgijsko djciisvanjc TNF-a i Ib-S, dibea/^aialeat moga btti priaijeajivani it treti/aapi s^nja 1 bolesti vezanih 
■i>: povecaiio te£«;>:e TNF-a i 

Preasa poznatom i atvrdonona staaja ttshisikc 1-dadgienacaattensa:? &pqjsvi, koji sa pxedsast ovog izaiaa, ajibwe 
fio farnt3koiosTci prihYailpvs sol;, Hdmi, prodrag fonac so 1 o s ■< kojo ih s j » svoj sastav aisa do 

dassas opisassi. Isto tako aiii jedar. od spojeva koji so predinet ovog maaa nije opisan kao aa-i-iaflaniatoraa js^ssjaaca, 
iahibiter sekrecije TNF-a, infiibitor sekrecije IL-1 nits kao analgetik. 
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' ^ j oj | 

Ovaj se imm odssosi na spojeve opisa 



C-Dcom stmkssjrcsts I, denvsie t r ajiiiave iarnjakcltsgk; 

" I 




3 ima zna£enje vodiica, C 5 ^, aiMla, C s ^ 
<«, R>, R< 5 R? t R* R 9 aeovtsno jedsn o 



stime da 

s 0, S, S{-0!, S{=0>i ili NR 13 
slfOB Is 'li ariisilfontsa j R 
drugom ozaa£ i c v ga biii vodik, h^logeri {81302 

c ie skapine ivsioi xetil s ikoksi si' an cksi C:-C 7 aikiltio ili adMo, C 3 -€ 7 

-00 it Q-C <> $r\ 5 1"« ' . os<. >» ptv f -C-. \ - 

upsts&iiiani- tnono- da- supstiroirarit aaadi, Ck-€- alb' -s ^ 
dcnvaa m> ^ , ^ *usnti kao Sto su: Qs~C i5 allcili, Ci-Qs 

«£kenih, ( <. tIj C,-C tvloaiah, C r Q { iudroksir'kt,! C 

(. f s „iks~&,~ <s \Ai - \ k -.3 Jsujfomih, 

, )C( struktnroKi 

-(CH 2 ) ir A 

gdje niBJ2Ksa5eaje 1-15 gdjejedaaiiivife metilensjdh sfejfana mafe tsti zaagenjesa atoraom idsaka ifi sajopwa, a, A 



pefcroclanog; 1 ^ * za;;;cenc>g H (.so prsteaa sjedaim, dva ili In L^eTcatOTssaiii zsaceisje 



gdje R; i i R12 ucovisno jedno 0 dragoat imaja znaceuj e vodika, 
Gi-0! aMa, alkeafla, alSdiala, ariia Hi heteroarik, ili heJerocakla s 1-3 

U iziismujfofeijebijeai taaaM su defmir&m kao Ito je doije aavedejw osim ako aije dragaKje spedScirano. 

\La, tnc v 5ci«' w ; a - i' 0 < ^ ^< - - 

ta c \_j>, 1 s kombiaacija ^.'w-i i> 5 dkhCkiis e ,1,1,111, ; ; v»ul ..J' >„* At Frderirani 

cj'i aseisl <>Ui, p-oj. to prop J, ba';l i«v-b<u '~S,t!, fete ,oi< c<Los\il> 
{opens! i ciklohefcai. Alkii 1st 1 skup ru kt .1 radr?i ili 

cMoatkiham dijeloas. 

a ai< kop jC ravnolTO&ifi, a. 1 t . < 
^ -> s 1 v ! razgranatih 5 cikliekih s > s a i-ra aajmaBje .jednu agljik-agljsk dvostraku vczu. 

Najcesce se ovdje Basil - eteni!, > ! b^tsnil I dklohsksenil. Kao See je gore opisano » sisdaja opisa ,v alkila*', 
jiikcisil 1) ; biti _ i. „ ^ razgraaati ili cikiicks, a d;o ^ 1 e pups iao& sadrssrati «. k vcxe i s> tako 
, ! vacr^naits 5 , >. -sto iako piedsiavlja i rsvaolaneanu ili 



"Alkiitir imm Kaa5enje tjgljikovodifejog a *- koji js n a "r „ razgranat i sadr£ s»j»sanje jedna a najvife tri 

- batirul gnspu. 
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"Aril" iraa zaafcisje aromasskog prsfena npr. feail snpstiiuirans feasl i sii&ie skupiae, kao i prsienovi koji su siopijeru 
(feaxani) kao i=pr. naftii i si. Aril saMt najnsanjejedass p;stcn s najmanje 6 ugijikovih atoma sli dva prstona s ukapao 10 
i ' ^ > atoms, tc s ! s dvoslrakini i t i i i vszama iznssdu ugijikovih atoma (aajec&e fens! i 
isflil). Aril ski £i dod i d s - - s j 

5 bioi?5) t ts hxdroksi, 1 v :-j;k?H. " a&oksi iii t E ^ C t -C> alkiSlio ili ariltio, alkilsuifonil, cijano sis amino sfcapine. 

"HeteroariP ima zaaSeaje monocikli&og ili bicikli&og sroasslskog ugljikovodika koji sadria sajnsanje jedaa 
hstercmtom kao ko se O, S ia N pri cetni: «• xigjjik iii duSik tnjesta vezivanja za osnovnu sSnikSuru. Heieroan; n»2e laxi 
ckxiamG sopstitaiiaa s haiogeaoia ill CFj grupoia, te ni?.im alktlom kao Sto su raeti!, etil ili propil. Hesetoarii iraa 
!0 r ^ , > - ^ - J <■ , - - -^i 

iircdazol piridm, oks pi: tet i riraic in \ ttiszm 

Daljaji predate! tsvog izuras sc odaiod aa pos'aipak za pripaiva derivata dibcazoa/atearj pnkaza:iih foxaiulosa I. Chi se 
spqjevi mc ic as I gdje svt ndikafj ; atnbo saio a rasssje 

;> , afcnc, a R n ton znafraiv! 

ctoksikarborJla (Cagrdani P C \i v » c ~ -.c reakc.ja'i.a 

ovi ester! prcvode a ostale s;ipsS h ft k- .kao R !0 . 

kt.K ] o»^r,i < '-Ki o i rv l u r 

20 etoksikarbonilnoj skapM {Stiems 1). 



)OOEi 




I 

Shema I 
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R-Iukci'a ebAsikaibonJlne da^ie.pwwdi se tBetaMm feidiidima te se debiva alkohol (R 50 = Wdroksmetil). Ova se 
od 1-5 sati Izoi; « 3 tnoSe se provests prcl g» ijohl 

aeakcijoai alkohola opes straktaw I g^je^c-MdreJaaiBeail^ri^J^^ tadoni SI 

ckch^-a 5 

gdje simbcli n i A insaju aaa&aje kako je to ranije smBa&no dooivaja se Mmiaoeteii opisaai opcoffi tfniktarom I. 

Navedene nsakrije provedene sa pri tengreatari od 20 do \WC kroz 1-24 sat u avjetima pltase-transfer kasalize a 
dvotoom wst^r> (najhelie SO^NaOH-toiaen) a nrisatnosti phase-transfer kataiiisators {o&jbolje benraJ-tJieul-ammsj- 

»L product oi Piia obrute rasfce-jsks svjew 

k o^ttogtafijooi aa ssapea siiikageia 

Oksidacijcia a&ohola oo6e stodclure i gdje je R 10 « ladmksimetil s pmdinii-djkrojnatom ili piridmii-klorokronmtom 
= 5 - v se v > i f etana pri sebnoj terrsperatun a 

tail aidefcid sc profisii projxLi&aajem krox koksraiianaJa & sflikagda. 

Reakcija aldebida opec struktaie I gdje je R i0 - CHO s tazbSliin odgovarajacim fosfamim ffidixaa rezal&a sastejaajem 
io.s=n v«o & o se to pr- s e << i cuaw . ko i a pv > 

.iaprtra kao & su tyaeo, beano & heksan » 
femperatoo refl lo 5 sail Dobiveni ptodukJi proeisceni sa koioaskom kromatogratgom. 

Hidropenacijom spojeva I kod kojife R 1C sadr* jedaa iS vi&t dvostrukih agljik-ugljifc veza ddbivaju so spojeyi cgfe 
r t jc xhawc « rcjkx'jc a cesce prtno 
; do 60 PSI u eta wl j eti - jcetata d cnjgtm z 3 *>g x» i 
asiieni produkti koji se prekrissaiizadjom ili koioaskoa-s kxomatograftjoin sa siiikageia raogu 
jjis cistece. 



Fanaaceatski prikkdae soli spojm koji su predmst ovog tern* aklja&sju soli s anorgaaskiia (kiorovodifeja, 
bromovodifcaa, fosforaa. metefosfoma, duScaa i saaspama kisdiaa) i organskim (vinska, octena, tafhmioctena, 
Simuas&a ^amaraa, beassqjeva, sokcindca, metaasidfoaska, p-to3aensulfoaska kisehna* 

Daljsiji erediaet ovog se odaosi na upotreba isedmetnih spojeva u lijecenju mflamatoaih bolesti i staaja, a 
es isaa t sSan mia izazvaaan prekoffijenam kicenjem TNF-ix I IL-1 . 

Efekdvna doza ishftitota pssdukcijc ediokina ill tnedtjatora upale koji je predmet ovog kama Si fenaakolo^i 
> • a-ckova za hj^eaje i prof jkw bdo kojeg patoloSkag staqa ih 
bolesti koje je izszmss prekossj ,: ~ 

Ovaj scizamviSe specifiCao odaosi 



nfeibit(Ha TN?-akoja se mah < i itae c^! v - 



Ovaj se izuxa nadalje odaosi aa famaceatski pripm-ak koji saddi rfektivaa aetoksi&ja doza spojeva koji sa piedisiet 
ovog imaia kiio i s ^ - ' cosicsce iii otapal?.. 

Prisaava fainaoeatska tsipravaka moze akija&vaa iaije§anje ) graaoliranjc, table&aaje, oiapaaje sasfojaka. Kenajski 
«a o« ^ . t^a. Ki^i sosaci mog. * fektoxa, s^ro^i ' feisfe. agar. > i ^ s^arai, 

, t ^ t , , ' > 

^orar ntretf mo?s io£ sadtzara-i i koatooaenta m ;:sporeno otpaSSsajs ak-iv^e koxsponsute kao npr. giscerj, nsoaosscarat 
S li K M , ^ Rs«u obljd fa^ceu-skih pn S )ravak fi mogu b^i pnm-^cm. Take ako jc npoireboa; icren nz^c Ui 
n>oga hiii tablete. i-vrde , , - i ^ puder. * vskx. koja se aiogo davali a kapsalama per os. ^o^ teoog 
>$ ?-5r M potrebijeaid^ ic 

s 1 v ^ I- * - i 1 " r 

ss;spen;dja 

Spofevi kois si! «redmel ovog torn mogsi se apHcirati per os. pansiteralHo, k*a5no, atonasrfao, iatoirekiatao i 
i ^ « _ i > ovdje ima znaieajc i - r. ^ } - ap ; ikacije. 

Odi50varaU.ee. «r«ravkr Si 5oie^ kog s sredniei ovog izurng Jnagxic& ,|e i \ h pso^nsKSi ;s-i i is Ue»;an>i 
i is i WoSkih , — sianja koja su azrokovaaa 5 o i proeaucajom citoana a* 

, -a it spad\>a -cataatoidaj artnas, ramtattadni ^oltis, o^o.arns, t dmga 



5 



KRP2OGOO310AA2 



art-fsrrui patoioska « jr i bdcstl, ekceml psorijaza kao 3 drag* apaiaa step ko. tea Sic su opekotiae izazvaae UV 
zra&jajcm (sunfeae znike i si UV izvori), spane bolcsti oka, Caron-ova bofcst i yiceralivai koiitis i astraa. 

iahibitcrai uSaak spojeva koji sa prcdract ovog izurna ita sekretija TNF-a j 1 edredea je stjede&ro « w>o i w < 
s eksp<Himenii.tna: 

Odredh'anjc c - - - i IL-1 a moaiaiaklearaha Stan: • v*: • in vkro 

Humane mr a n ssaaice periferae km (TMEC, od t. ' e n blood moBOJEtckar ceils) i jv t 
to su v/. hepsnmzitane pane krvi nakon odvajanja PKCV ^ ' .nX^< r.< 

(x/<!io 1 N a ukupnoro vol erta od 200 pi IS 24 sata aa sn 

^ , ' MI >>40 nt^itja a koji je dodan t p inon i lakuvaanog 

\3 <, a< V ts 

streptoinidna i 20 raM HEPES (GIBOO). Staaice su «nk-*ir; ne i ~ - s * s - , , N < Li 

55 negattvac< . i mo n mediju (NK) dok je laeeoje TNF-a u pozrtivnej koniroii pobadertG 

otx?3 vcr s - ^ ^ > vj< 01 h ! i ( s 

aa hicsnje TNF-a ispitivan nakon ajihova dodafta a fcultere siai 1 ails LPS ( S). Raztaal o 

i ^£ jii odiedivaaa BLISA prana sagsslsjaasa ptoizvodaca (R&D Systems). Osjetljivost teste -> jc <3pg/rnL 

fNF- ic I v 1 1 

20 ngM LPS. Razira IL-1 odredivana je BLISA (R&D Systems). Posfotak iitiubicije prodakdje TNF-a ffi IL-l 
izraeaaavan je fomalont: 
% ai!ali!dje = li-CrS-NK)/(PK'NK}] * 100. 

5 tm« nc £ oJtai *.u. je j£ao oaa ^orcentrarija sapstaace kod koje je-inhibiiaaa 50% prodakdje TNF-a. Aktivni 
su spojevi koji pakazoja IC-50 s 20 aM ili m$ka koacsnlxadjaasa. 

25 

Qdredivassjelitceaja TNF-a i IL-1 prntaaeaississ makrofazistas. r&iSa is vitro 

Za dobivanje peri?oaealaih roakrofega muSki BALB/c asisevi stsrosti 8 do 12 tjedana s» mjicaani ip. s 300 pg 
zsnsczaaa , , er i (PBS) i ukupnom voJameau od 0, 1 ml/salsa. Nakon 24 sata misevi 

30 si! li n a skiadii sa ZaivOEom o dobrcbiti sabpTai.c-rysksis avoi:i:!;ii. Periicaieaiii;; supiiisa js ispraaa s 5 siL 

steiilac iirioloske oiopine. Dobiveiu petttoneslni TEiaSsofagi isprara ss dva paU ;;tcr;ii;a;n fizioloskoia oiopiaom. iiakoa 
rifiigiranja . peadiraai su a RPMI 1640. Za odredivanje lu&aija TNF-a 5xI0 4 staracaAyauaricu 

je kuitiviras t i 200 jd, ^ 8 do 24 sata a mikro« ita na sa immm. daosn (96 basKaifis, 

Falcon) a RPMI 1640 medija a koji js dodano 10 % topiisjon a n CSV 100 

35 j«5diajca'\t « ivJ^u. i ; -: ' -n, /r » s^' . c-na. 20 j.-M HEPES i 50 pM 2-f> sjeckaptoetanola (svc od O.iBCO). Stanics 
sa inkabiraES sa 37 °C a adaosferi s 5% CG 2 i 90% viage. U negafivsoj konfroli staaice sa kaltiviraae saaio a medija 
(NK) do.s j > Tobrdeno dodiitkoar 5 pg/saL Spopoiisaharida (LPS, B. coli serotype 

0111:84, SIGMA) (PK) dokje ts&sak supstanci na laoecK ' '» - 1 " , : ire staaica 

stimulsraidl Raziaa TNF-a a staaiinom supcraafanto je odredi\'aaa ELl'SA (R&D Systems, Biosoarce). 

40 Odredivaaje razias JL-? je radeao kna i kod 'THF-a ail jc korigteno IxIO 5 aasica/baaaiica i 0. 1 Bg/ml LPS. Raziita IL-1 
odreti \ - »tak infibidje piodokcije TNF-a ili {L«l js iztafianavan fonadoai: 

% iaMoidje = [i-(TS-N ! Ky(PK-NK)] * 100. 

45 IC-50 vrijedaost defiaiiaaajc kao oaa koacentracsja si3pstance kod koje je inhibiraao 50% prodakdje TNF-a Aktivai 
siispctjewf; - -odjajtaa. 

In vivo model i^S-os» jsn&M&sne prekamjenie sekredje TNF-a 0i IL-1 a mlseva 

so TNF-a ilt H * i ^ r > 

Em vrGj 59S< 279: 1453-146 U testa sa korisieai 5ALB/c i u S-5 tjedaaa staixjsti a gruaama od 6-tO 
> - > sjs sa trettraae p.o. bi!o saiao « » ^- < - » - t. t ;w^ . 

V> rv ije na s i ^ -ar s ^ >h (E coii serotsp 0I!1:B4, Sigaia) a dozi od 25 pg/Svotiaji Dva sata 
. ' , s ' . > ^tt - r ')-$. i 

55 s\-afos pojediaacae 2ivotinje asiinaajc a s s r iabe (Beaton Dickiasors) i piaana je odvojcaa preraa £ X 

< \ pkasa biJ eaa poraocu E po po ^ t ka 

'-•Wtvt is). Pcstc t-I I7ra6ina-va«. |c fonmuiotn 

so % Mabidje - [i<FS-NKy(PK-NK)] * 100. 

AMivni su spoje- i :• oj kod doze od 10 tag&g pokaatja ' ' * prodakdje TNF-vi ili vise 
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"WriUsii-g" test za asBalgetska aktivBOst 

\ i , S , ^ ^ J_ ' \ 

5 scagi:a-u karakter s - 

52:295-310; Fiskawa K et a! ?/ r*w iv im 4:25 253 Schweizer A et s3 19§3 25 29- 

te< ; pijo/ z- .J J - % v v r J v 'v, CXic* 

River, Italy) starosti %-Yl tjedai-a, rauskog spoJa. 1 c gropa jc dobila p.o medi-ceiuiozu 30 minute ptjje i.p. 

r test-gn«pe s" 1 - c *i c si 

so siipsiance a * „ J 1 <. 30 jn. j 1 prijs i.p. apl&adjc 0.6 %--tae octeae kiseliae (volumes 0.1 mi' lOg). Mi&vi su 
staje&am pojedistaSno pod s-akkne sijcvke Vi se iijekoin 20 snimaa bilicz-o broj isiezanja za svaka fcvotssga Possotak 
infejbieije ^ i jc i^nfe-sava;: press fors-aiOi: 

% iahibidje = (sredaja vrijedaost broja istezanja a kontroisoj grapi - broj istezaaja is test grapd /broj isrtexanja a 
1.5 kontrolaoj grupi * 100. 

Aktivni su spojc ikoji p kazuja aiaaJgetska akfivnost kao i aeetilsalitilna kisdina sli bolja. 

Invivt mod<& LP kj a asgeva 

20 

KoriSten s § 8-12 jedana (Charles River, Italy). LPS izoiiran iz Serratie marcesxans 

Sipm I i Prva tajekcija LPS je dair i^trsue^Jro u doz. od 

HgtoiSu. 1 8-24 sata kasnije dsvaa je LPS i.v. a dozi od 201 uc -PS-a na 

gore opisani nafisa. Tess grape sa dobfe sapstaaee p.o pola sate prije svake aplikadje LPS-a. Proinatraiso je preiivljeaje 
23 siakon 24 sata. 

Aktiviii sa spejevi kod kojih je prefivljavanje kod dose od 30 rag/Kg 40% ili bolje. 

Spojsvi izptimjt ijaakt vno { r Hajmaaje dva ispitivana testa iako ovi readiati predstavljaja sarao 

shisiradja bsdosks aktivnosii spqjcva jai u&reis ae ogranieaYaj:! ovrj ;zut:. 

30 FOSTUFCI PRIPSAVK S FMMJEMMA 

Ovajtzumslu t je s i i isi primj«rixna, koji ga ae lixnitiraju in u kom pogleda 

Pripravss aSkabsda 

35 

Meioda I 

c ■ 1 eteru (10 nraio!/'15 stsL suhog - • - - otopana estera (2 mmol/15 nil 

suhog etera) Sat 3 ;e aa sobnoj temperatsri 4 sata. Nakon Sto je sva kolifina esters izreagirala 

(tijek reakcije prat^a je tankoslojaom krouiatugraftjoiR) savisak LiAIIL rszoran je dodatkoro di-eriletcra 5 vode. Nastali 
40 bijeti talog se odilfeb, a fiW se nakon soSenja aa besvodnom Na-.S0 4 ^3ri pod sni&aam Uakom. Sirovi prodakt 
- a xjom na kolora. 

?;« 2 { K l( r -CH=CHCH 2 OH) 

U dikloronietanskT; slopinu a.p-aezasi&Bog estera (Sn boI IOeis sahog dskioroiaetaaa) ohladefia na -!0°C dod;i se 
43 dis rfestii ^ . 1 ""on^- wO'C^c 2 sata aa sobnoj teaiperatosi.. Potorn 

- i > ..-'v. :> \- " 'i v - n V iwr . jl .-^ -la Kaloa&kom 

kroiEBtogEaSjon o&ajas ;is5i produkts. 

Prema postupka ) ; po!aze6i od odgovarajaceg estera priredeu sa alk < < r.ileas prikazari 



Tab?ka 1, 
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Br 
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7.3-X? ( t 
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Hits.'H - V-T'T. ,K in 












\ (m, 2H); 7.9 is. L4) 
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Ci 
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i 1.75 (s. SHi; 4 92 is, 2H); '7.23-7.66 (it, SH) 


i n 


.? 
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Br 


H 





••■•■•I 
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L R 3 


84 






[ Ri., 


ii : CDCfe). MS 
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> ! 




CH 3 


H 






- - : -, .. . : 

(s, 2H); 7.1 (s, !H); 7.18 fs. IB; 7.22 !\ 
ihj, 7 2^7i (s,4H) 




s 




"ci 


H 


- H~" 




CH;OH 


1.72 (s "H f 4.94 (s. 21!;; 7.24 (s, ffit, 
7.29-7.54 ('!■;, 3H): 7.58 (s. 3H); 7.60-7.65 
On, IH); 7.74 (s, IH) 


14 


s 


F 




Ci 


H 




CHjOII 


2 7 , , > ' . , , " \, ~ 

?K> 


15 


0 


H 


H 


H 


H 




(CH 2 ) 3 OH 


1 54 (s. IH); 2.03 (in, 2H); 3.01 (!, ?.H); 
» a. . t 7 OS s T 7.13-7.46 H 


16 


s 




H 


H 


H 




(CH^GH 


1.69 (s, IH) 7 >» r 2 99 (t, 2H); 
8 >4 < 7.21-7 H 


17 
19 




H 
h; 

~H 


SI 
H 


H 

"IF 


H 






1.95 's .A, 3.75 fm. 2E); 4.92 (s. 2H>; 

(m,9H) 


H 

"IF 


a i cj : i 


mgm 


2.03 (>>, i 6 3(di IH); 
6.78 fd IMj; 7. 15-7.75 Cie,9H) 

-05-7 2; ;m.MH; 
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s 


SGH, 


H 


H 


H 




CHOU 


; <H) 2- - L^,2ffi. 7 15- 
7.65 (m, SH) 


22 


s 


K 


CH 3 


H 


H 




CH 2 OH 


1,8 (s, IH); 2.34 (s, 3H); 4.92(s, 2H); 7.15- 
7.65 (m, SB) 


22 


s 


ra- 


H 


H 


H 




CH;OH 


2.33 ( » 317); 4.90{s. 2H): 7. i 3-7.63 -1 SH) 


\ 
24 
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il 
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OCHi 

H 


H 
H 


H 

a 




OfeOH 


MS: « 733.2 * ~ ^ 29 5 (M-OH) 




CH : OH j 1.67 (s, IH); 4,93 {s, 2K); 7,19-7.65 (m, 
SH) 
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H 


H 


H 


H 


COQft 


CHjOH 


2.82 (bs, Hf). 4 81 ( J 7.00-7.6 
I4H) 
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H" 


H 
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H 


Gi,OH 


DMSO: 4.65 (s, lit); 5 59 <fes, iB >.90- 
7.31 (j& MB 


27 
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H 


F 


13 


H 






* •> t 2H); 7.0-7.65 (sis, 8H) 



Spojevi opisasi ti pimjeriroa 1-5 pripravljeai su iz alkohola 1 i odgovarajoccg kloroalkiMi J'... ass ; ■ Irokloridapsieraa 
s j rocechsri: opissisfij u pdnsjera 1 . 



s 4ia-dit}ea?^|e^]a^lea-2-iImeioksi)-|>ropiI]-a?Bis IsldrokJorid 

so J ^ pj ^ i s n^ifFi-wks iL)dodaii 

jebenzihrs (0 44 mtnol) h stun t >. ^ alkohola 1 (0 2 Sf « cijska srajesa je 

j <, ^ r < cn v ojavana 4 s 1 1 iu tempea f ^ - 

cV -a s -ri - "„ kok v >v j 1 1 , < 25 > 

todatko > N -iv ici Oadiui ctanoln Dtopsisu mina dobh^ je kristalini.cn pre i ' 

15 162-165 X. 

C. H, N, S analizarC 65.45 (rac. 65.74): H 6.12 (mc. 6.02); N 3 89 (rao. 3.48); S 8.52 (raC. 7.98). 

< pain, CD 3 ) 9 2H); 2.79 (d, 6K); 3.15 < 21 3.68(1,2} 71 (s I); 7.15-7.58 (t >H), 1 - 

(s, JH). 
^0 PrimiferS 

,x " «■ * ^ a ^. i v Et J > 

>^ . >\ : 4\ t ■ 0015 cnoi)f E-d! i \7'7^-:mc^ii3klorjd-Mdroklorida(3.{)5g 1 D.021raol) d(*iveH je wSjasti 
prodak w lidrok 1 

8 
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C. K, N m - , H 5 80 (rac. 5.72); N 3 48 (rsc\ 3 6i) 

S H NMR (ppi* CDQj): 2.89 (s, 6H); 3.27 (hi, 2KJ; 4.07 (m, 2H); 4.78 (s, 2H); 7.16-7.47 (hj, §H); 123' (s, 18). 
Priaijer 3 

RcafaajoKi aikaiuda I {0.45g, 0.Q0I5 mo!) i --< 24io'oe&E)modbIui- - o <3.9g, 0.02 imo!) dobiven je uljasfi 

srodakt «>.34g) kaji ;e prevefiea « MdroJdoiid, tl 1 64 °C. 

C H N lu ^ f 63.57 (rac. 64.2?!; H S.76 (rac. 5.6); N 3.79 ;n<o. 3.26}. 

» 3< ! Mi-n 3 94 !i. 2H); 4.14 (m, 2H); 4.27 (sn, 2H); 4.75 (s, 

2H), 7.14-7.44 (m. 9H); 13.16 (s, 1H). 
Pnmjer4 

l-f2-(8^ksa-l-tia-d5te^ 

Rsakrijona aikoboSa 1 (0.45g, 0.0015 rool) i l-(2-idoroetil)piperidiii-rimoMdrckiori.da (3.86g, 0.02 Imol) dobiven je 
, I .v t\ ? • . . , k ore 1 dori 179 :! ( 

c'HN^_a <-*l<- - .2! MM .ta^ "< 2 ') 

'H'NMR {ppjss, CDCfe): 1.83 (m, 4H); 2.25 (m, 2H); 2.74 (m, 2H); 3.18 (m, 2H); 3.6 (ra»2H); 4.10 (m, 2H); 4.73 (s, 
2K); 7.13-7.5:;;::, 91ft 12.15(8, 1H). 

PdtKjer 5 

Rsakoijom alkohola 1 {0.45g, 0.001 S mol) i !K2^on^l)pirdidHv-h«to(*Jorida (3.6g, 0.02 lmoi) deferw® je uljasti 

" « 03 (rac 5 84); N3.91ftaC 3.38). 

2 18 (m, 2H); 2.91 (m, 2H); 3.27 (m, 2H); 3.81 (m, 2H); 4.08 (m, 2H); 4,75 (s, 

:h>. 7 1:--' Mi y.j i: - it 

Spojevi opisaai u pjimjemna 6-10 pripravljerii su iz alkc-Ma 2 i odgOYaraiaeeg kEoroalkildialkjlarnixv-hidiDkiorida 
pierssa psoccduii opssanqi \s piiinjeni 6. 

Primie r 6 

p-{9-iaOTG-8-ok5a-l-S!a-d£5>es«ole,b]s^^ 

U olopinu a-dimetilmmopropjiklorid-bidroklorida (2.37g, O.GlSmol) u 5(!%-tnom natajewm hidroksidu (5 3sL) dodan 
je benzili « t tohsenska otopiaa alkohola 2 (0.2g, 0.64raol) Reakn ska s 

nojefemje I teftaks zagrijavana 3 ssta. Potest je ohladena sa sbtam tesiperatuni, ramjedsua s vodom se ekstrablrana s 
diklorotKe! v«> ' * 5 P^dukl < s < 1 1 g). 

H NMR (pp ) - 2H}; 2.39 (s, 6H); 2.59 (m, 2H>; 3.64 (m, 211); 4.72 (s, 2H); 7.05-7.56 (m. 811). 



f2<9-|Qor»4S-oksa-I-tla-dibe^^ 

Reakdjom alkokola 2 (0.2g, 0.64mol) i 2-cSiffietilammoetilkIorid-hidrokiorsda (2.,6g, 0.03 5mol) dobivea je rfjasti 
«ro Ai{0.15g). 

CI 2.42 (s I); 2.7 5 2H); 3.74 (m, 2H); 4.76 (s, 2H); 7.08-7.55 (m, 8H), 

firiiBier 8 

e ;. , a/,:aesi-2-i3K!ets!k4!)^^H««rf ! > 55a 

Reakcijom alkohola 2 (0.2g. 0.64mol) i 4-(2-kSoroetiI)morfolia-Mdrv*!orijda (2;8& O.OlSmol) dobivesi je uljasti prodiskt 
(0.1 9gj. 

'H NMR (ppie, CDG,): 2.5 ! (m, 4K); 3.71 Oil SH); 4.75 (s, 2H); 7.08-7.56 (m t 8H). 
Primier9 

\n i-etili-pippiidin 

asakdjora alkohola 2 (0.2& 0.64n»l)i l-(24doioetil)pipeddia^Gn^di«^ dobivea je uljasti 

prodakt(0,13g). 
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M tmer 10 

Reakcijom alkoliola 2 (0.2g, 0.64mo!) i :- " uijastf 
s prodakt(0J5g). 

n Ns'g ^ err y.im(m S7 4 n (?j ;'is 479 < s , 

2H); 7.07-7 M (aw 8B>. 

50 pre >ro < Kijei ! 1. 

Mnifer 11 

|3-(il-K§»>n> 8 r 1 2 3 w * J a 

15 U otopiaa 3-dimc&iaiffirioprop^k!orid^:drek;o'><3;i (2 2g, O.OHsao;) a 50%-tno.m aatrijevoia hidroksidu (5 saL) dodan 
he« r - - )>op5i a^^hoia 3 (0, 19& O/sjauel R > 1 euxsnazno 

s a 5 sail Potosa je oMadsaa tu sobnis tsmpcraiEra. taznjadeits s vodoin U: ekstraiarana s 
dikioro Beta s n k uk ' x { 1 

! HNMl(]pr.: CDG> 2.05-2.14 (k?. 211); 2.63 (s 6H);2.91{S 2K 3.71 (t 2H); 4.74 (s 2K) 7.2-7.5 (hi 8H) 

20 

Prissier 12 

Reakcijoia alkoMa 3 (0.19& 0.6nnrif;i) i J.-diiae-ilanitiJoetilkiorid-Mdroklorlda {lOlg, 0.0I4mol) dobiwrs je uijasti 
25 prodakt (0.2g). 

H NMR <■ ^ ^ 

1^:^)1^:^ (MB*) 

Frimiar 13 

Reakcijom alkohola 3 {0.19& 0.6imnoL) i 4K2-kIoraeSfl)iiiorf»Hn-hi<kt!Morida (2.8g, O.ClSmol) dobiven je djasii 
produkt (0.3gl 

% NMR (5pm, CDCb): 161-2.84 (m, 6H>; 3.82 (ra, 6H); 4.77 ( S> 2H); 7.2-7.48 (ffi, 8H), 

35 

Piiavier 14 

Rsakeijom alkohosa 3 (0. 19g, O.Siraaol) i l<2-klcroeiii'p j * <->n&. "I 76g 0.0 5 Sniol) dobiven je uijasti 

40 srodskt (0.21g). 

% NMR (ppm, CDCfcfc L43 (m, 2H); 1.85 (ra, 2H); 2.25 (si, 2H); 2.75 (m, 2H); 3. 14 (as, 2H); 3.65 (m,2H); 4.01-4.15 
(m, 2H); 4.84 ( s> 2H). 7.15-7.65 (m. SH). 

Prigsjsr 15 

45 i-12-(li- - '.'s/j|e,fe|sz53ls3S-2-Smetcks3)-etlll-piro55dm 

R ; 5 jo! \ ! * . 119 moioO i !-<2-kIoro«D^Jffoiidin-hidroklQtida <2.55g, ().0!5mo!) dobiveji je aljasti 
- 25gj 

5 H NMR (ppm, CD0 3 ): 1.8-2.2 (m, 8H.K 2.9-3.25 {jr. 2H); 3.98 {in, 2H); 4.8 (s, 2H); 7.19-7.45 (xa, 8H). 

Spojev; opisaiii primjeriasa 36-20 pripravljcai su iz alkohola 4 i odgovarajuceg kiotosiikjEdiaSkiiarnin-hldrokiorsda 
piema proceduri optsaaoj « prixajeru 16. 

Primler 16 
55 [3~(M-Flao s>^ J 

U otopiau '-'L^c'J -1 < , _^ (2 2g 0 014mOx) i s > a' ) dodan 

s a -J 5 * i<i \ ' ^ " k / 

i i rcfiuks ' t" 5 4 mn. Potcxr. je. ofeladeaa sa sobaa 1 - r j ^ s vodora te -\ r \ \ s 

so dikioromesaaom. Nakoa proagfevaeiaaa koionskoj fctomatogmfui izoliranje aljasU produkt (0. ;4g). 
MS {mlt) ES + : 384 (MR*) 
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Reakeiiom alkohola 4 -J) 2g 0.65r.H»oD i iKijmcinajnhioedMoM-Mdrokloiida (2.01g, G.0I4raol) dobivea je idjasti 

• .... .1, < " 1 

'H NMR (ppm. CDCi 3 ): 2.91 (4 6H); 3.28 (m, 2H); 4.10 (m, 2H); 4.79 {s ( 2H); 6.97-7.5 (m, 8H); 12.75 



8H); 12.75 (s, IE). 
Primjgr 18 

442-(ll*F1aen^-eksa-Mia-dibe^ 

Reakcijcm alkohola 4 (C.2g, O.63n8no5> i 4-(2-kloroetii)!a03foliri-fsidroidonda (2.6g, fl.OWwi) dobivsn je uijasti 
r< k ;0 25$0 ' ic preveden b s \ u 207-208 

CRN SaisfevC 61.28 (rac. 6L67); K 5.33 irao. 5.18V, N 3.36 (rac. 3.13); S 7.44 (rac. 7.16), 

5 H NMR (ppw CO- *<Jm « 2h i 25 <ifc 2R\ - ^ (r "H) ) 97 (4 2H); 4.19 (in, 2H); 4.35 (m, 2H); 4.79 (s, 

2R); 7.0*7.47 (m, 8H). 

.P.rimjer 19 

Rgskrijoia alkohola 4 {0.2g, G.63mmcfl) i l-(2-klo!:ost!l}pipersdin-5iK)noMdrokioiida (2.6g, 0.014a*!) dobivea je uljasd 

s , v 2 ~ : 

< ^ x ' , 7 >~ m 2H); 2.27 (m, 2H); 2.75 («, 2H); 3.12 (m, 2H); 3.65 (d,2H); 4.78 (g, 

2H); 6.98-7.S8 0*. 8K}; 12.2 (s. IH). 



Reakeijom alkoksla 4 (0.2g» 0.63mmol) i l-{2-kSorosSii)piroHdk-ydrok3orida {2.4g, 0.014mol) dobiven je uljasti 
T>r;x3:3kJ n: f kail !e prevcder, s kidroklorid, \A 210 " 

; ,^,.??5 42 (rac 5 37); N 3.48 (rac. 3.24); S 7.62 (rac. 7.42). 
J K NMR (ppm, CDG1 3 ): 2.09 (m, 2H); 2. 17 (m, 2H); 2.94 (in, 2H); 3.31 (m, 2H); 3.85 (m, 2H); 4.10 (m, 2H); 4.79 (s, 
2H); 6.97-7,48 (ie, 8H); 12.3 (s, IE). 

Spojevi opisani « primjertma 21-25 pripravljsni sai iz alkohola 5 i odgavarajuceg kloroalkiidiaMiamiE-hidiokiorida 
prerca proceduri opisanoj B pximjem 21. 

Primjsr21 

Ma-difeessso [e/s | s«sle!8-2-5is85€t»ksi)-pr«jpsI J-dlssie Sil-ausb Mdrokksrhl 

U otopimj 3-dimetilamkopiopslklDrid-liidroMorida (2.2g, 0.012a»I) a 50%-taom aairijevoro kidroksidu (5 mL) dodan 

ic beao-trc" <- "> nrnio!) tc loiuenska otopira alkohola 5 (0 33*. 0 001 lino. . , 

le saa5ncs mijessnje i -eimks ^ j> " 5 K;i!i - pot0£E i e 0 ! Ka sobE;; te^peniiu^ m;aye.&;;a s vo&ni 5e 

cksarahirasa s ^v. ^ <> ! Nakoi! prociscava^a .aa » 4- fcroRsatogtaSjt izoiirsi; je wljasti prodakt (0.32gj 

Pod. i^i: - - ^ H ' 1 ^ otpptnu aaaaa dobivsni je kristalmi&ia prodiikt 

0 ^ N S a > < 2 \ \ - ^) o r, - ^ i 3 ' jac 3 35); S 55.51 fra£. 15 34) 

s ^ jppr Of\> 2 20 im. 2m. 2 80 (J, 6JIi, 3 17 (m, 2H); 3.72 (m, 2H); 4.73 (s, 2H); 7.11-7.63 (in, 9H); 12.27 

Fmaj sr 22 

Reakciiom alkohola 5 (Q.25g, 0.84nraiol) i 2-dmistiIasiiiiioetiSklorid-hidxoklorida (2.7g, 0.019mo!) dobiven je uljasti" 
'H NMR (pi o,« 1 4 4 12(ni > 2H);4,80(s, 2M); 7.23-7,66 (m, 9H); 12.7 (s.lH). 

^lajra!e»-2-liis3eto&s0^f|H»orfolSssfeidro3dorifi 

Reakcijom aJkohola 5 (0.25& 0.84aMa>l) i 4-<2-Moio8tiIJmorfolfc-hiditMorida {3.47g, 0.019mol) dobivea je uljasti 
produkt (0.3g» kcji ?e :;rsvcdsa a hidroklond, t.t 178-183 '"'€.. 

~ frac M 'J <). H 5 )0 {rai- 5 42), N 3,35 (ia£. 3.14); S 13.89 (rac. 14.38). 



HRF2OQO031GAA2 



! H NMR {ppm, CDCI,!: 3.05 (m,2H): 3.25 (m, 2H): 3.55 (m, 2%4.G (ra, 2H); 4.15-4.38 (Si. 4H); 4.7 (s, 2K); 7.22- 
7.65 (m, 9H); 13.25 (s, JH). 

Reakcijom alkohoh S {0.25& 0 84iomo?) j *• < ' i i i f > O.Ol&txrf} dobivenje uljasii 

prodnkl CU7g) ken ^prcveden s; hf;k;;kl;;rid. it. 173 "C. 

*H NvIR f I 2.85 On. 3.68 (a, 2H); 4.12 (m, 

30 2H 7.35 (in, 9K); 10.97 (s, IK) 

PmnjCT.25 

^}aza!en«Mmetokn)«etl!|>plroiidki Mdroldorid 

•s Rsakdjom alkohola 5 {0 25g. >-i r ? -< ) n^i < w - j. i t < > 1 1 , 'm' je ui < 
produkl (0 ; > • ,s je \ eveden ahsdroklorid 

procrdu «noj u prlmjem 2 

20 

Primisr 26 

|3-{il-Flao3 >-I.8-d« es^-OnjetoksQ-Fnspil] ?iTti«- c 5555SK fekkoklorsd 

U otopwu * ' j > < d-hidroklodda (L8g, O.Oilsnoi) a 50%-tnom nasrijevom hidraksids (5 aiL) dodas 

25 jsbess/;S;; i>.va otoputa alkofcoia 6 (0.25g, O.Smmol). Reakdjska sia^sa je iiz sjafeo 

iBijefenje . * < aa "5 sail Potosn je ohladeoa na sobas tempera* r - % xlosi! tc eksfcahirana s 

na ke>3cn<&oj k-0!na*ografy- szolirar ;e sljasu produkt (0.1 8g). Dodaikoro 

koncetiiraae kiorovodii =k • s \ hU4n- to:*; ou ^sivi -.Si.rW l5t-n^> }j.^;hi\;iu\ prodokJ, tt 209-214 T. 

1 H NMR (ppm, CDC! 3 ): 2.30 (to, 2H); 2.88 (d, 6H); 3.24 (m, 2H); 3.80 (as, 2H); 4.82 (s, 2H); 7.08 (m. IH}; 7.28-7.71 
30 (m, 7H); 12.5 (s, IH). 

a ole^lasalcE-2-a«»-5 % ' :-asaiE sidreklorid 

■si Reakrijom alkohola 6 (0.2 lg, 0.67mol) i 2Hdimetiia3KtirioetiMorid~bidxolsIorida (l.Sg, O.Olmol) dobivea je Bljasti 
produkl (0.22g) &o; ; ■= hdroklorid, tt 151-355 °C. 

'H NMR (ppm, CDCfe): 2.23 (s, SH); 3.03 (m, 2H); 4.22 (m. 2Hj; 4.87 (s, 2H): 7.06-7.12 ere. IH); 7.23-7.73 (m 7K); 
12.5fs.lH). 

40 Prmiiet 28 

4- j 2-( 3 i-FSsioro-l ,8-ditlg-di!5£K?:.oie^i i gzafesj-J-ilmetoksO-edlj-nsorfisMa hi droSdorid 

Reskcijom alkohok 6 (0.2 Ig, >i 67mol; i ^ (2-k. f r r -m \ Ijasfi prodak 

(0.15| . ? - i. tt §68-170 T. 

45 1H NMR (ppm, CDCijV: 3.05 <na, 4H); 3.65 (isk 2H); 4.05 (m,2H); 4.28 (m, 4H); 4.87 (s, 2H); 7.09 (m, IH); 7.23-7.74 

{nx my, 13.25 (s, IH). 

Piimjer.2.9 

1 - j 2-4 1 i-FStto ro-1 ,8^iUa^ibeB^e^j^lca-2^mctoks^-e6q-p^widiB Mdrokiorid 

Rmkcijosr. alkoisob 6 (0.21g, 0:67mo3) i !-(2-kk!ioc;ti(}pjpeddjn-mone3iidrokJorida (L9g ; O.lnioi) ddbiven je uljasti 
produkt (0.2g i * 1 ond. t.s 214-216 *C 

55 .5 . ifecaz* i His ksj)-et sis !sa hjsjrokSorssl 

Rfiakdjom alkoao!;? 6 (0,2 ig. 0.67sroi) j ? ^ < a?l .i> t'^ _ »si - (i.Sg, O.lnsoi) dobiven j« uljastl produkt 
: 

NMI ' s;2 4{m.2H).3 01(m,2iI' 3 S3 (m 2H); 4.21 (m, 2H); 4.88 (s, 
so 2H): 7.09 (a?, IH); 7.24-7.69 (ni, 7H1; 12.7 (s, SH). 
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Spojss opisaui 5. S1-3S priprsvijs su u. alfcbMa 7 s odgovarajaceg kior i idrokiorida 
premaprocediB s ? -is-jeiu 3 1 . 

j[3-(ll-KtoH>~l,8-dt\ - T-ipilHiweta-aasajaMdroklorid 

U oiopinu > i ! £ ~i > ! " O.OIlaiol) u 50%-taom natrijevom hidroksidu (5 xnL) dodaa 

je I i kiorid (O.I5g) ie toiuenska ctopin;) i o 7 (0.25g. OJS^moI). .Reakcijska smjesa jc uz 
saafeo adje&nie s reikis zagrijavsna 3 t* Polo -a je ohladcna na scbaa tenjpetstunj, ramjedcRa s vcdom te 

K we uihkkvkla * « C 

I, a. 21 89 id. < ( ? (s,2 6-7.69 (m, 8H); 12.5 (s 

my 

Prinijgr 32 

Reakdjom atkoiscSa 7 t<> 25g. n ?5mnwl) i 2^kaedlaj?iiiioetiIk3aftd-i5!droklorida (i.Sg, 0.01 imol) dohivea je uljasti 
% NMR (ppm, CDd,): 2.98 ft, 6K); 3.35 (xb, 211); 4.2 (m, 2H); 4.87 (s, 2H); 7.29-7.68 (m, 8H); 12.55 (s, 1H). 
.Phaijer 33 

eazo ^]^IcB-241m€toksi)-€ta}-iaorf«litt MdreklorM 

Reakcij om alkohoia 7 (0.2g, 0,6imxaol) i 4-(2.k!oioetii)ntorfoIm-Jiidrok!orida (1. 9g, O.OkaoS) dobivea je idjasa pro&ikt 
f0.2Ig! koii ;e t-revedss ^ . t. . u. J90 \:. 

l UWm (pprs, GDQi); 3.08 (m, 2K>; 3.32 (ja, 28); 3.63 (is, 2H); 4.05 (in, 2H); 4.25 (ra, 4H); 4.87 ($, 2H); 7.29-7.69 
(m, 13.25 (s, 5i ) 

S--2 MQoj 8~dili iJvsE£o|^la?5lm 2 ! i * nas foMroktof d 

RfigMjoisi aJkohoIa 7 (0:2g, 0<6iam»l) i I-(2-Morocti!)pipmdin-t3ianoMdrokloiida (1.9g, O.Oimol) dobivea je ssljssti 

% NMR {ppni, CDd,): 1.51 (m, 3H); 2.23 (m. ?B); 3.07 (m, 2H); 3.18 (in, 2H); 4.23 (m, 2H); 7.32-7.74 (m, SB); 12.3 
(s,iH). 

Esgajsr35 

Reakcijomalkohoia 7 (G.2g, 0,6Immol) i !~(2-kloroetil)pkoIidK!-iiidroklorica (L8g, O.Oimol) dobiven je aljasn produkt 
feskiorid, t.t 238 "C 

" - "'H); 3.01 (m. 211), 3.38 (in, 2H); 3.9? (m, 2H); 4.25 (at, 2H); 4.88 (s, 

2H); 7.28-7J69 (rn, 8H); 12.7 (s, IH). 

Spojew cpissai ptimjeriiaa 36-40 pripravfjcni su iz alkohola 3 i odgovarajaeeg MoroaBcUdialkilamm-hidrcSdoiida 
preaia procedun opisasGj u pdn^em 36. 

Prim;er36 

- • vr< ^'<^.e< 1- SjjictOttj., -i t s -wiis Jsidnoklorid 

U otoplau 3-diiJietj!aiakiopiopdkIoriG~hid'ckloridc-i (I./g, 0 Oilmen a 5(!%-U!OT! t tus -v av- h\ .■.-.■•a-. ^ raL) dodan 

>j- > ; if 2?2 n , tit x -t ^ e 

sn < jo e n > ~ sJL Po'^n je c d >r< na so^m 

a r - s t ^ , i Nakor. - aa kolonskoj tomatogiufiji ixolkaaje aljasa produkt « 2 fcoji 



je tsevedea u MdrokSoiid ".. 170-176 °C. 

HNMR (ppm, CDCU). 2.28 (m, 2H); 2.88 (d. 6H); 3.25 {«, 2H); 3.79 (jm. 2E); 4.81 (s, 2H); 7.28-7.71 (m, 8Fi); 12.5 
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Pmmr .3.7 

[2-{M-Bro!^-l,8-ditia~dib«^(8fe$f^ 

Reakcijom alkohoia 8 (0.23& O.Slmtnd) i 2-dhne:- :.:<:-•>•». ••.'••k.urv>-! C;n klorida (1.5g, O.Olsnol) dobivea je uljasti 
prodtikt f«.3!g> koji sc pjevcttei « Mefroklorid, It i 47-1 50 *C. 

H NMR (ppro. CDOj): 2.22 6H); 2.97 (m, 2E); 4 I) t 8 

Praroer 38 

Rkkcj, h. afro sol 5 2 1 m < csoJo~sia (2.2g, 0,012mol) dobiven je aljasti. 

prpdokt {0.1 Is;). 

Mater 39 

i 2 or p < . I i [ i v j s 

(0 u9g), 
MS (m/z): ES 488 (Mf) 

Primier 40 

Reakcijom alfcolsola 8 (0.23g, 0.6lraxnol) i K2-^oroel51)pkoIidiii-MdTokIoiid3 (2,2g, 0.0I2raoi) dobiven je aljasti 
pr8dukt(0. 17(0. 

l H NMR (ppta, CDC;.;}: 2.02 (m, 4H); 3.05 (m, €H); 3.96 (m, 2H); 4.81 (s, 2H); 7.23-7.76 8H). 

Spojevi opssani prixnjerima 4:45 pripiavljeni sis iz aikohoSa 9 i odgovaiajuoeg k .cuokiorid 
prema proeedHri. opisanoj u primjeru 4 1 . 

Primier 41 

[3-0LO-JVT > - t.^iets ssik 

U otopina S-din-ietil^dnopropiLKloiid-hidroklonda (l.lg, 0 00' ' - : ' tti -in natrijevom hidi sk 
js benzatEetaaiaonijev klorid (0. 1 5g) te tolaeaska otopina aikoboia 9 (0. 18g. 0.5rshio1). Re fcctjjsl jc az saazno 

k grijavasa 3 sata. Potom je ohiadena na sobne ffimperaturu, razrijefiena s vodom te ekslrahiiana s 
diklconiev r* k'o.natogriCji 370 5 uaii je aljasti prodafct (0. ! Ig). 

! K NMR (ppits, CDCI 3 ): 2.21 <n>, 2IF); 2.48 (s, 6H); 2,71 (m, 2H); 3.69 <J, 2H); 4.76 (s, 2H); 7.23-7.89 (m, 8H). 

Priinser42 

Rsakcijont aikolwla 9 (0.1 8g, 0.5nunol) 1 2-dimelilaffiinoetiMori(tbidroldotida (Ig, 0.007raol) dobiven je aljasti 

ot > s;:t iciroklcnd (0 }g) 
: H NMR (ppin. CDC; C 2.04 is, 6H); 3.32 (as, 2H): 4.18 (m. 211): 4.85 (s, 2H); 7.29-2,70 (m. 7H); 7.93 {s, 1H};12.85 (s, 
!H). 

Pnsxyer 43 

Ksakcijom aikohola 9 (0.18g, 0.5mrool) i 4-<2-kioroe4ii)axorfbHa-hidrok2taida {I3g, 0.00?mo!) dobiven js aljasti 

D io 5 (<>-2(>g) 

ppra *k 2.55 ira, 7HV. 3.58 (m 2H); 3 74 (m, 3H); 4.79 (s, 2H); 7.24-7.90 (m, 8H). 



, .£ r dm bsdrokiarid 

Reakcijoai slkohol ^ ! 1 8g, O.Smmct i -{2-ktoioe d ! . oiuhd'o'c^ndcs ; ^g. " Wiio' v - aobiven ie aljssti 

xsixidukt (0.18C> koji ie preveden a bidroklorid. 

m. 2.75-3 7 fm 3H) 3 

12.3 (s.110. 
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PnmLer45 

l-p.(W-Trini3ere55!ei!l-l<3-fi«tEa-dibej523>e s ls < - ' v. - piroiidi Srck 

aikonola ' (<M3>; * >satr,ol - -(;-kiorocti!)p3RihcLit-hiaro > Sorda (i 2g 0O07ttsol) dobrve je uljasti 
prcdakt (0. 1 s) koii je prevcden a hl&roklorid 

(as, SH"}; 1 23 (s, 1H). 

Spojevi opissau pimijerima 46-49 pripravljem sa 3?. aikohola 10 i odgovarsjyceg klcsroj^ldisLkilamiB-hidroldorida 
proccdur primjetu4( 

Pri mier 46 

-v t i t ' a r> -- nr»pii)-d?E 

11 otopiau 3-c3ii!ietiS;OTiiiopropjlklond-hidrokiorida (Ug, 0.007mol) u 50%-tnom natrijcvom ladroksids (5 asL) dodan 

3 s lf v -v t,u v> _ i t»u^ it n 'iTuJn" <- vodom te 

ekstrafcisma s 'i i > Nakon u v m koloaskoj kiomatografy; izoiiratt je uijasn prodykt (0.17g). 

S H NMR (ppm, CDG 3 ): 1.91 (at, 2H); 2.36 (s, 6H); 2.56 (m, 2H); 3.69 (t, 2H>; 4.74 (s, 2E); 7.2-7.7 (m, SH). 

Mffl|«47 

|2-(10-K3are-l^-diUa-dibeBzo[e,h]a2alea-2-iJm. > s * • e;i3-amis 

Reakcijain slkohofe 10 (0.26g, 0.48xontoJ) i 2sii.:iirtaaniiaoetiMoiid^idrokIorida (0.98g, 0.0068itiol) dobh*ea je aljasti 
prodiskl kojije prev&kn b bidroklorid (0.!2g). 

! HNME.(j ? pm > CDCIs): 2.36 (s, 6H); 2.65 (m t 2H); 3.73 (in, 2H); 4.78 (s, 2H>; 7.2-7.7 (m, 7H); 7.93 (s, 1H). 



Reakcijom aikohola 10 (0.16g, 0.48asraol) i !<2-Moroe^)piper3dta~5noRohidroklorida (!.25g, Q.0G67iboI) dohiven je 
i droklond 

l H NMR (ppm, CDCi 3 ): 1.57 (in, 2K); 2.95-3.87 (in, 10H); 4.78 (s, 2H); 7.2-7. (sa, SH). 
Primjer49 



h aikohola 18 (0.2 6g, 0.4SamioI) i H2-kloroejl, r ' " " ' ! - • 1 J <- 

produkKO.Mg). 

! E NMR <ppta, CDQ 3 ): 1.87 (m, 4H); 2.76 (xn, 2H); 2.88 (m, 2H); 3.86 (ra. 2H); 4.78 (s, 2H); 7.2-7.65 (ra. 8H). 

Spojevi opisasi pnaajerima 50-54 pripiavljeni sa it aikohola 11 i «igovaraj»feg kloroalJaJdiaLkilaisms-ltidrokiodda 
prestiaprocedari. opisaaoj is prissijera 46. 



p-(ie- 

l .t v "> ■> ' " : l'f otlo^ 18. '>'' < ' ssd> p rl) 

Ul v > v nt" ! ^ kk?dd (0.15g> te tolaeaska olopi;;;- alkotela 1 1 (0.2g. O.53isnio0. k srfijess je < 

, *i i a? kcionskoj kromalognd - ^ - 7g) ko 

eved< ii 

* ' . s " 3. H (m, 2H); 3.74 (in, 2H); 4.75 (s, 2H); 7.21-7.8 1 (m, 8H); 12.3 

(s, 1H). 

Pri mjer 5 1 

[2-(iO-Br<!£5i!«)-1 ' - - - ■' ■ ■ ta-ai»lahidro&lorid 

ReakcjjoiEi aikohola 11 (0.2g, 0.53mniol) ? 2^iE»etil2iE5iiioctifklorid-!adrokl£irid2 (1.1% 0.0074moi) dooives je uljasSi 
produktkoj! i • 3 ^ t i« ■ u h iro! odd (0 22g). 

21 4 15 (ro, 2H). 4 89 (s, 2H); 7.23-7.84 (tn, 8H); 12.4 (s, 1H). 
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^ r- ? ' r>(ti sj • 1 

Reakcijom atkofcola It (0.2g.. O,33m:sios} i K24:ioto«aipipcndin-moRohidroklonda (I.27& 0.00?4«-no!) ddbivcts jc 
oliasti prodakt (0. J5e> kojx ie prcvedca a hsdrokJond. 

85(m.2H) 2.27 V 2H; 2.76 (s 2-) 3 2 r 2,1 - 7 (m 21) 4.18 
(55i, 2H); 4.78 (s, 2K); 7.25-7.90 (m, SB); 12.3 (s.lK). 

Primier S3 

Reakdjom a id 0.2g. O.53niniol) i i-(2-kloroeti!)pi Li-hidroklorida g 74aio!) dobivea je Blj 
% NMR fppnu CDO.,}: i.69 (as, -H); 2.62 (m, 4H); 2.69 (va, 2H): 3.81 (m, 2H); 4.78 (s. 2H); 7.22-7.85 (m, 8H). 
Priffljer. 54 

^-{ift-Brosao-l <8-ds?< - !ilea-2-iiBa«oksa)-pn5plli-diiacijl-a!«jti hidreMorid 

. * 1 ; .\ 0.53i:imol; i 2Klxrneta:5rt:!r.oisopropisfe 
uljasti prodakl (0. 12g). 

'H NMR (ppm, CDC!.,}: 1.17(4 3H); 2.47 (s, 6H); 3.02 (aUHj, 3.68 (m, 2H); 4.77 (s, 2H); 7.1 -7.85 (in, SH), 

Spojevi qpisaai prkijcri.ir>;i 55-57 pripravljeai sis iz alkohoia 12 i odgovarajuceg UoioslkildiaikilajitiB-Mdroklorida 
prema proceduri opisanoj u primjsra 55. 

Pdaijer 55 

- >[e,fe]az«!ea-24§iaeioksi}-prs>piI]-(llsaeSiI-a3HiB Mdroklorid 

U : propiiklorid-hidroklorida (I,23g, 0.OO77mol) u 5'!" aftta (5 iriL) 

dodanj« i u <- ^ kiorid (0.15g) ie ioluetiska o - alkolxtk; 12 (0.1%, 0.55naiK>i}. Reakexjska sirxiesa 
uz saa&to mije&aijs i refluks ssagrijavana 3 sain, Potoat je oMadeaa as sobau tempc- » \ yodom te 

- ,c v'-JiJj prodakt (O.Bg) koji 

i oMacd 

l ff NMRjJfepm. CDCU): 2.22 (m, 28); 2.27 (s, 3H); 2,61 <s,3H); 2.81 (s, 6H); 3.17 (in, 2H); 3.74 (m, 2K); 4,75 (s, 2H): 
7.11-7.67 (nit 7H); 12.3 <s, !H). 

(2-(941-I*is3eta-L8-d&a~djS^^ 

Rsakrijom alkofeola 12 (9. i 8g, 0.55mmol) 1 2-dixijetslasiiaoetilklond-hidroklorida (L12g, O,0077mo3) ddbiven je afjasti 
2>^kiord (t) 00g), 

•H NMR {ppffi. CDC): 2.29 (s. 3H}; 2.61 (s, 3H); 2.91 (si, 6H); 3.28 (ra, 2H); 4.13 (at, 2H); 4.80 (s, 2H): 7. 12-7.67 
(to, 7H); 12.3 4 1H). 

. .roi oris! 

Reakcijom sJ.kokok: 12 (O.lSg, 0.55na»o!) i 1 -(2-kloroctil)p5Tcadai-MdWaorida (!.52g, 0.0077snol) dobivea je uljasti 
p o 1 . I iO.lIg). 

5 ( m, 2 2K): 2.69 fa > ?..61 (s» 3 ' 5 (* 2 I) A ^ sa. 

2H): 4.12 (m, 2H): 4.80 (s. 2H); 7.22-7.85 (rn, 7H); 12.5 (s. IB). 

su *i alkohoia 13 gg aikiiaa^-hs&okiorida 

prct mproccd *- v^s t "5 

PniajerSS 

ia-dilfea^fe,E]^.sto-2-amictok^)i>rapslj-diaa€ti!-a 

U otopxEiu i f s. <- \ •> i (1.5g, 0.0095kso!) u 50%-ttiota iastrijsvom hidroksidu (5 r l. dodaa 

je benzillretslamorajsist' klorid {0,1 5g) tg iolaeisska otopina alkohola 13 (0.2g. O.dSainiol). Rcakcsjs&a srtyess je ax 
saa ' sata Pjeom jc ohladara aa satani ' - & vodoxn ie 
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ekstalurana s dMoroinetaaoia Nakoa proOSdavanja aa kolojjskoj kromatografiji izoSiraa je aljasfi pradakt koji je 

preveden 
K NMR 
(s, IH). 



pcrevedeatuhidrokiorid (0.075g). 

2,83 (s, 6H); 3.19 (m. 2H j 75 m 2H); 4.76 (s, 2H); 7.22.7.74 (m, 7H); 12.35 



protlakttoije prevedes aladrokiorid (0.08g). 

, " 1 2Hj, 4 81 (s, 2H), 7 1 3-7 74 (il, 7H) ' 2 ^ 

Reakajoia alkohola 33 (0.2g, 0.68namoS) i 4<2-k!otoeti!)n!orfoIki-hafeddonda (1.7& Q,0095raol} dobivea je uljasa 
roklond 0 5 1 g) 

7 (m, 2H) (m, 2H); 3.99 (as, 2H); 4.16-4.36 (m, 4H); 4.80 (s, 2H); 7.22- 

7.74 (3H,7H); 12.55 (s, IH). 
Fritter. .6.1 

I-[2K10,Il-Diidor3-i,8-«l«da-i>'beT«>[e,&j»zutB 1 ' - . . ' woklorid 

Rsakqjom afkobola 13 (0.2& O,68nu»o5) i H2-MOTo<^l}pi|>emlm^roi!ohidroklodda (1. 7g, 0,0095mol) defeea je 
a i -s produki koji je wevedea a K n (0.045g>. 

J <7 {.x 2H), ? 23-2.37 (bj, 2H); 2.78 {m. 2H); 3.22 (ta, 2H); 3.65 (ffi, 2K); 4,19 
On, 2H); 4.79 (s, 2H); 7.22-7.74 (m, 7H); 12.1 (S..1H). 

Priaiier 62 

JL-|2K10,ll-DiW«^l^diri*dibe^ 

Reakrijom alkohola 13 (0.2g, Q.68naaoI) i H2-klca-oedl)pHaljdin-liidn)klosida (1.62g, Q.0095mol) dobivea je uljasti 

%NMR(p»i ?« a *H); 2,94 {m, 2H); 3.32 (in, 2H); 3.88 (®, 2K); 4.15 (ni, 2H); 4,81 {is, 2H); 7.22- 

7.73 (m,8H); 12.4 (s, IK). 

Spojevi opisani primjeiiiaa 63-64 pnpnsvijeni tz alkohola H i odgovarajaceg MoioalkildialkEamiE-ladrokloiida 
preaiapracedasi opsaaqj apriaijeni63. 

Mat ier 63 

- * ,8-di5ia<-dibes52^|e,a|aOTte-2-^ MdrokloresS 

U ot^ptrn 3 -dime 3<wanopn « ) r 1 < s < Son ^ ^ 

device ! 5^ts to!iwr«ka otopina aik;> i 1 - ■wt ^jesije 

i n \>t q s. ) - < 

o s koa ociScavaaja aa to; isk i d< grafiji izoiiranje aljasti prodokl koji je 
arevedej) % drok m 09.% 

f H N\£R (ppn CDCU) 2 24 < 2H 2.82 <s, 614); 3.18 (m, 2H); 3.74 (in, 2H); 4.77 (s, 2H); 7.11-7.73 (is, 7H); 12.35 
(s, IB). 

Prsr.sj.es- 64 

|2-{^Kiarp-ll -^ro-l^-ditla-dibe^ Mdroktorid 

O.55aaaol} 2-dimeJ ! d 12^ 3077;»o!)d >h jc idjasl 

r , 

f H NMR (PP< *CL<fl. ■ 2 "7 t ^ 3.37 (tn, 211} 4.15 (m. 7H) 4.2 (m, 2H); 4.87 (s. 2Ft. 
7.08-7.79 (in, 7H); 12,5 (s, IH). 

Primer 65 

3<ll-Kloro-8-oks8 1-1 -rropiUEiM 
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V oiovim 34;loipropiSari:iri4hidrck:c:dda (1.03& 7.%auncJ) a 50%-taom na&ijevom hidroksidu (10 isL) dodaa je 
besraifci^dlamomjev ksorid (0.3g g) <c iokenska otopina alkohoia 3 (0.25g ; 0.79 raino!). Reakcijska sinjssa je ua snaino 
jnijesapse % tcflsks ssgikivasia 3 saia. Potom je ofeia&saia xta sofenn temperaforj, BKrijedena s vodom -e ekstrahkasa s 
dUdoromstanom. Nskots prociscavaaja as kokiii.skoi kromatogxafiii izolkaa ie -itSjasii produkt 
'H NMR (ppm. CDQ,) I 9 1 (m 2i 2 5-7 45 ,m, 8H). 

MS (>«.£}: 372,1 (MH*)" 

Pfknjer .66 

Spoj ie pnpravipn k»k>s je opisasw n paiajsru 6.1 reakcijom alkohoia 1 r i lianie-j} i . n -> 

»1 4t> i > " i , " - , ^ p-of\ 1 

'H NMR fppm. CDCk): 2.02 (m, 2H); 3.14 a 2H): 3.66 ft, 2H): 4.72 (s, 2H); 7.15-7.45 (si. 9H). 
MS <wi/z): 338.2 (MH ! ). 



t o' ^£ iiaio J'-l ! -s j t 1 < ! s 1 \ K'-XMJ 

Bz ISg, 0.79 mmol e tokens* i 1 * 50 (0.2j Q.58mtnol} 

/-! 1 J s ■> (1 ! i! 11 \ 

skslKihirai;;-; s dUdorometaaoai. NakoK prociScavanja m kotoaskoj kromaio^mTin jzoiimi is rfjassi orcdukt (0. 1 i s>. 
*H NMR (ppm. CDCI,): 2.03 (s 2H); 2.48 (s. 3H); 2.53 {s. 6H); 2.79 (t 2H); 3 f {s. 2H) 15 5 (is 

SB). 

. Prfrttier6& 

Spoj je priprs t apisajtio a propjera 67 i to rcakcijoitt alkohoia 20 (0.2g; 0.58ramol) i 2-dimealamjjioetil 
.it produkt (0.13g}. 

5 H NMR (ppni, OX%): 2.45 ( s> 3H); 2.47 (s, 6H); 2.77 a 2H); 3.82 (m, 2H); 4.77 (s, 2H); 7.2-7.6 (m, 8E), 

^(V-DsKi^kiJ-klO-sKesiM ,8-^ 

i I ^ natcjwoss hidroksidi (7 ml dodafijs 

betvHi*>f ^ 5 v il' 0 2^ O.63mtnol>. Rea&djska Kinjesa je 

v. 13 4 sata. Potora je ohiadeaa sa sobira tcjnpcratnra, rar-rijedena s \odoni te 
:K at : . - - .:>> ef a ^5 Nakon procitovarsja aa koloaskoj kroniatografsiuzoliran je ulja?ti prodsikt 

4 73 (s,2 15-7.65 (m, 

8H). 

MS (ftvk): 396 <MHt) 
Msfer.70 

Spoj je ptipravljen kako je opisaf-c a prisijera 69 i to reakcijom alkohoia 21 (0.25g, 0.63mmc5) i 2- 

i > OS>\ t lj s1> T^iX ik' 

r H NMR (ppm ; CDQs): 2.34 (s. 3H); 2.43 (s. 6H); 2.73 (t, 2H); 3.77 (t, 2H); 4.78 (s, 2H); 7.1-7.6 (m, 8H). 
jV/ZV-Bimetil-iS^H-metiJ-l^ksa-dsbeiffiolej^ 

s - ' Ododaa 

v Lv.ti i kloiid (0.2g. w te 5ok;«sska otopsns alkohots 22 (Q.25g, 0 63Tm»ol). Rcakdjska snsjc&a 

e uz sna2no it na 4 sat Potora e ohladen bn temp aJjjni, tamjed J ^ ^oqoia *e 

\ - ^ i. " No swo&iScavanja xia kokmskoj 1 t >. izoliraa je aljasd prodskt (0.2?g). 

'H NMR (ppm, CDC1 3 > 1.91 fm - 38 (s. 3H > (p 2I-I); 3.69 (t 2H); 4 77 v s, 2Hj 7 5>7.67(m 

8fl). 
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1 1 laietil-|2-(l 1-snettl-l^-dit a ife 2 , , ,". • , \\ as r 

Spoj |e pripfavijen kako jc opisano u prkijeru 71 i to reakdjwn a&ohoia 22 (0.25g, 0.63aaao!) i 2-d!ntelsIa«3Kaceti! 
klorid-hsdroksonda (1.3a. 8.8ramoi> is dobsve-rsijjssti produkt (0.2s;). 

Hi NMR (ppm, COG,): 2.34 (s, 3H); 2.56 (s, 6H); 2.87 {ni, 2H); 3.87 ( E l 2H); 4.78 (s, 2H); 7.1-7.6 (m, 8H). 
Prifliisr 73 

U o'icpiKii 3-dun<jJiiaGdsopropi&iond-h£drddorida (G.?5g. 4.I7e;;«;;>1; t: 50%-mom satnjworo hsdrcksi3« (10 nib) 
dodsnje >} - Jtv ± s - 0.44nuijol) ie loitaenska alopina aikofeoia 23 (0*2g, > i- ; Re&kcisska 
MfjtA* v / i i «• £d ^ v >v . s 

vodosu t c i ^ ^ s „i m Nekot! proSMsmmja «a kolcmskoj laoiaatoerafm izclsran je 'alias*; saodbkt 

(0.075g). 

0 4 (m. 2H) "'' <s, 6H); 2.82 (m, 2H); 3.63 2K), 3.8.3 (s. 3H); 4.7 is, 2H>; 6.7-7.46{sfj, 

8H). 

MS (/«/?}: 3% (MKT). 
Pnsyer74 

ASA-Biffiieti ! \^-*-oksa-t-fia-d[be»izof«iA|3/s:? . 1 ' - uQ-etBHoaiii 

Spoj je p..f .<k! kako je opisano u primjeru 73 i to reakcijom alkohola 23 (Q.2g, O.64msiol) i 2- 
diaae&lajanix "> l5n:v,o\) ie jt nckrw 3l{asd prodakE (H063g). 

f ! ! " >»><;{ 1 - ' T > 1 « 

MS(^):3S2{MH t ). 

Primjer75 

jom alkohola23 (0.2& 0.64niHiol) i ]-{2-kIorcx?til)pipatidi33. 
j i t - (tetkj 0.04g). 

MS (m/z): 42} (MH*). 

Piiroier 76 

l^-CSO-MetoksI^Haksa^-lla-d^ 

Spoj je pripravljsn kako jc opssanc u prirajeiu. 73 i to reakcijom alkohola 23 (0.2g, O.6433smol) i I-(2-kioroetil)pjrolidin- 
MdroMorida (0.75g, 4.4ramoi) dobiven je idjasti produkt (0.059g), 
MS (m^: 408 (NJH 4 ). 

3-{30rMetoksi~&~Gfe&-l~£l&~djbes3^ 

1 5 n«njcra 73 i to reakcijom aikoMa 23 (C.2g, 0 64aaaoI) i S-Jdssorpri^iksaia- 
c e aijasti prodakt (0.04g). 

MS <]w4); 368.2 (MFf) 
Frimier78 

N "-' ■-: [3 kkro4$~ditia~dibesM(e,/j]3z«Sea^^ 

" 1 ^ 3i i ■> j.Oaatiol) b 50%-Uhbu nairijevom fcidrofesdu (5 1 dodaa 

! > ' ' ' ' l 1 ? v 1 ' i 'Si 

u sissXna 3Tsijcs;«ije i vciluks zagrijavasa 4 sata. Potoia je ohiadena aa sobuu temismfesnj. razrkedcra s vodom te 

eksitahtjaisa s u > Makon » j< - c r - kromatograni; szollrsn je uijasti psodukl > > f 

'"H NMR (ppm, CDCIj): 1.91 (ni 2 s, / 7.16-7.64 SH) 
MS h>v:}: 416 (MM'; 

Priffijer 79 



19 



HRP2QQ00310AA2 



Spoj jc- oiiwavticn kako je opisano n prirojou 78 i to reakcijam alkohoia 24 (0.3 5g. 0 633itmon i 2- 

i v - u (0.65g. 4.5jnniOi) te jc szolsras aijastj produkt v \ s 

JNNR^- ^ -:--6(mKH) 

MS (m/z): 402 (MH*) 

Primjer 80 

Spoj is 3i;pi7jvijcn kako je opisaoo u 5 5' 27 i to uj- i alkohoia 24 (O.fSg. 0.45namol) i k ! p i 

', - 0 ' < < s " 1 ^j<"3i produkt (0.;g). 
M5 , , Ki {NfH 



, ^ , t " t ^ C ' 4 N 1 - C 1 1 

ie v ? ' 1 - - : O.StosmoD te iolueasks osopina alkohoia 27 (0.2g. 0.64mi&oi). Rcakcijska siu«esa , 

^ i * . > ' • ' ! <' 

:iNV^(p « - ' « 2 58 <», ?ID, * 6? (1, 2H); 4.73 (s, 2$; 7.0-7.65 (m, 8H>. 



Spoj je pripravljen kako je opisano a prisnjeni 81 i to leakxnjom alkoMa 27. (0,2g, 0.64auaol) i 2- 
toetiisiJKi w . - * V 8.&attttol) dobivcn jc uijasu produkt (0.085g). 

5 H NMR (opm, CDQ,) 2 46 (s,6H); 2 79 ft 2H>; 3.79 ft 2H); 4.76 (s, 2H>; 7.0-7.63 (m, 8H). 



i2-{3-I)jme^ 

Spoj je pripravljeii kako je opisaao a piimjeru 81 i to reakrijom alkohoia 25 (0.15g, &3$nmn$ i 3- 
%NMR fepm, CDQ 3 ): 1.96 (p, 2H); 2.38 <s, 6H); 2.60 ft 2H); 3.70 ft 2H); 4.79 {$, 2H); 7.10-7.60 14H). 



{2-(2~S>a^iffisia&-ei^ 

Spoj jc pripravljex; kako je cpisano a pringeru 81 i to reakdjom alkohoia 25 (0.15& 0.39xnn»I) i 2- 
?6g, ? Vinniol ! dobtvca je uljasti produkt (0.04g). 
k v j > ! s u 2 45 (t 2Sfc 3.58 ft 2H); 4.65 (s. 2H); 6.90-7.63 <m, 14H). 



Spoj je pnpravljes kako je opisano a prinijera 81 i to reakdjom alkohoia 26 (0.03g ; O.lOTmmol) i 3- 

J .1-1 . ».,!„., . ... • ... I - ... ... I. . . _ ■ 



' i t r [2 F-!- k i-.- ^«vds^tis^[e 1 *]a2alcn.-241metoM)-e(ilJ-aiBia 

Swoj je pripravljesj kako jc opisanc c primjenj 81 i to reakdjom alkohoia 26 (0.04& 0.143tnmol) i 2- 
J n . n^w c % - ua. M i i (0.29g 5 2.Grumo>) dobiven jc uijasU ptodukl (O.O.ig; 

Primser 87 

Spoi je pripravljen kako je cpisaao a prinijera 81 s to reakcsjom alkoMa 4 < ? < i --kio-owflpi3aiRi«s- 

i M u (L53g, i i > dobivsuje uijassi produkt koji jc prcveders u ludtokiona (0.05g). 




HRP20000310AA2 



! H NMR (ppm. CDCI3}; 1.9 (a 2H); 3,04 (m, 2H); 3.20 (m, 2H); 3.7] (m, 2H); 4.74 <s, 2H); 6.91-7.55 (is, 8K). 
Priirajer 88 

S >oj e pup svlj ; era SI > ' 

H Nf*dR fsHjaj. CDC > 6? {(,2H); 4.74 <s, 2H); 7.16-7.63 (la, 9K). 

MS (ES*): 354 (MH*) 

Mtiijer 89 

jV^Bsasetsl-p-f; 3~(8^ksa-l^a-dibes2oisJlgzHfcfi-2-si)i>rQi>Uofesi]-prs>piI}-s5asa 

U otopimi 3-d?tastil2i!isnoprapii Morid-Mdroktorida (0.65§, 0.004 Imd) e 50%-tnora natrijevona hidroksada (5 siL) 

) iC -,h ! &.« hold «* ! v »e jG 

^ y re Lis. ( u j h •! r a ^ 1 n - 3 1 5 ( ' ^ 1 c 

-v- 1 1 - " . N;;kon n • :;a koSo;ssko; ^ 1 , izoHran ( sdjasii i>c - (0.05g). 

V. > > ' 2'0 ,m. 2H), 2 H iin 2H), 2 73 (s, 6H); 2.96 (t, 2H); 3.09 (t 2E); 3.54 (ui, 4K); 7.07 (siH); 
7.14-7.46 (Si, SB). 

Spoj je pripravljea kako je opisano a primjeru 89 i to seaiccgom aSkobda 15 (0.09& 0.29aund) i 2-diiBedl;nisnioed; 
»j> . Itdobwenjenljastiprodakt (0.025 j). 

t * (ppm CDQ,) 2 04 (1 j 2H 38 61 ^ 2.66 ft 2H); 2,97 (t, 2H); 3.56 (t, 2H); 3.62 (t, 2H); 7.06 (s. IK); 
7,13-7,46 (sr, 8H). 

Primjer91 

iV^-BimetSI-P-l 3^1^dilia^beB»MlaaM!m-2-il}-propSoksiI-iiropa}-amia 

U otopiau 3-dimetilaaiiaopropiI klorid-hidrakksida (O.90g, 0.0052mol) a 50%-tiicaa nairijevom Mdroksidu (5 mi) 
dodamebrv ./> - 1 -ml. c-i < ; , 6 *i 1^ - ^n^j R vkc^U smjesa je 

112 srisiao \! '>< aa < sata. Potciti je ohJadesa na sdbaa lamperalBru, razrijedeas s vodoai tc 

. , ' , :^aaako]oaskojkrosnatografa.i/^l r <, > 35g). 

^HNMR (ppm, CDC!,): 1.84 (a. 2H); 2.06 (in. 2H); 2.32 (s, 6H); 2.48 (t 2H); 3.00 (5, 2K); 3.55 (m, 4H>; 7.05 (s,IH); 
7.25-7 70 (m, 8H). 

Ptimjer 92 

Spoj js pripravljen kako je opisano u primjeru 91 i to reakcijosa alkohoia L6 (0.2 lg : 63nanol) i 2- 

c < ^ " ^ - < 1 v - 2"k, is v i dobh-ea jo 3 i. t prcdak; (fki3g). 

. v ^ . C C ^ ' ^ (s 6H) 2 04 (1 2H); 2.96 it, 2H); 3.54 (t, 2H); 3.59 (t 2H); 7.02 (s, IH); 
7.21-7.65 (as, 88). 

Primier 93 

AyV T -Diiaets8-{3-(S.iS"~l -Us-dibeasK) | ,h a -« a-2 slsacioksij-prspll^araia 

U o'cre-nn "-Ca^ti'ifiif 5p<q>>. xIo".d-. sc"v lor ii 1 : * c 2 ^d-i (.5 mL) 

0 ' ^ ^ 'v c 11- n 17 (0 - -r Reakcijska ssajesa jsiu: 

mam m.'(v. ^ m 3 - v „ <c o£ C^- ra , - 1 tew... ^ r w.U * scdors ie 

, „ \a r > ; ->roddct (0 20gj 

> v pra CDC 1 9.3 2H); 2.37 {s, 6H 2.57 (t2H): 3 21 m, 2 4 2{.-„0-' ? ^fn 

9H). 

Printier 94 

A',A-BssneE - J ' . ' tenia [«',^J,j»s!ca-? ^ 

pravij ie ops ano u pniajeru 93 .i to reakajoai alkohoia (0 20g, 0 72 rt \ol > i 2-d neU ixninoetil 

klond-hidixsklorida ( 1 .03g. 0.007mol) driven je xdjasts prodakt (0.1 >> 
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'H NMR (ppm, CDC!;,}; 2.54 (s, 6H); 2.88 (t, 2H); 3.75 (as, 21ft 3.85 & 2H); 4.79 (s, 2H); 7.20-7.52 {ra, 9H). 
/V.A'-»J etc - Jsia~5=&eH20^,&]s2bi;rr. s >ropi^-asBisa 

5 

U oiopsita * f j j <- j (0.34g, 0.0022inoi) » 5«%-tnora satrijwom iwdroksidu (5 

dedaisje bcnziiSrJSiljJinoKijcv kiorid (0.15g) ;e tOiOCKsfea osopasa askohola 18 (0.05g, O.I5mmo5). Reakcijska srajesaje 
,r Potom je ohladena aa sobna temperate*, razrijedeaa s vo&am te 
eksij-ahkistj s r< t > Nakon 8ro&5cava».ja «a kclonsko; krowatoarafii! koHnsjj je aljasfj produfct. (0.012k). 
10 MS m/? (SS*): 408.2 (MH 4 ) 

Pni&iST. % 

\\ Ihhi^ P 3 1 «K s - wslt 

is Spej -e iko je opisano u ?majsra 95 i to 8 {G.llg J4suii6l) i 2- 

d>w? < < >4nal i «t o j 

MS m/z (BSy. 394.2 (MPCs 

id rii^ i >t C !-4 K s *T ^dft"^1 

• > 1 ieiiia sijes k arid (0.15 g) te tolueaska otopsna alkohola 19 (0.20g, 0.54 tnmol). Reakcijska srajesa ic nz 
tv ^ i » jKn * t i op h- C i* i s > v. ' t > j / s vfidom te 

25 rikssrahitana s < ? >t \ t 5 ■, ;:ia n - n * > b.oOrar, , i^ast! - 1 5- (0. 1 5<r}. 

'H NMR (ppm, CDO,): 197 (m, 2H>; 2.42 <s, 6H); 2.66 ft, 2H); 3.68 (t 2H); 4.76 (s. 2H); 4.99 (d, 2H); 6.95-7.40 (in, 
14B), 

Spoj je pripisvljea kako je opisaiio a primjera 97 i to jeakdjom alkohola 19 (0.20& 0.54 mmot) i 2- 

dimesianu-^ - onjeaijastiprtdakt (0.15g). 

! H NMRfppm, CDC1 3 ): 2.70 (s, 6H); 3.06 (t 2H); 3.98 0, 2H); 4.82 (s, 2R); 5.00 (d, 2H); 6.97-7.40 (m, 14H). 

3J 

Pfimjer99 

U xnctanolaa otopinu spoja struktare I (X = O, R s = R 3 = Str R$= Rs= Rs= R 9 - H. R^CI, R M - 
48 CHiOCIj ' . ' v ' v 48jii«jo2 « 5C sr.L ate ,3.x ola) doddn \ natnje\ a«. -> ? C (>2?3rcl^ 3 

jod I ! 2? t ^ ba se os\^e f .h iampoia od 500W te se rsakdjska smjesa iriiesa pri sobnoj 

j j Kad je sa\ t - ' . >■ ;ujck reakci,e prat? sc tar&orfojTiom kronsaiogranjon!) u r c- - 

smjesu se doda aaiii;cv ttosalfai se apari otapaio. Ostatak se sksfcaiaia eti!-acetatoi«. Nskoa profiis^avai^a its koloci 

izoliraitoje 1 2^i:iia;;;ogproiit!kta. 
45 ! H mm (ppm, CDC i (ni. 2H); 2 35-2 45{bs, iH); 2.5 (s, 3H); 2.80 (t, 2H); 3.66 & 2H); 4.73 (s, 2H); 7.IS- 

7.47{fli, 8H). 

Prigtjer 100 

A r -Metjl-p.-(Il-Mar<>-8-6kss-i-tss-dsbe»^[« J /jja^lea-241aieto^ 

U mslandmi ctopijiu s:poja sirukture F (X = O, R; = R 3 = R«= Rs= S«= R;= Rg= R; = K, RjKX R w = 

' . net jkaltf t>oc ji \ rem i 
(0,32g. 1.28naKol>. Rsakdjska smjesa se osvjslii lasipoai od 500W te sc reakcijska smjess mijeSa na sobnoi tempsnstati 
5h. Kadje sav seastast izreagk-io (Jijek jeakdje prati se tatikoslqjaoni it> i.v< '"/') ^ .eik jsk srwjesa ss doda 
55 i > -aemom Nakon proSSeavanja sa koloni izoliiano je 

0.29g yjjastoi* prodsikta. 

Fri nuor 101 

sc j; ^S'2-i^etakssl-pnjpilj sisjib 
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U met.<nohsu oiopiau spqja strnktuts I (X = O. R:=R:-R.i-R4-R f ^R-RT-R^R^H, R k . == CH,OCH : CB ; CHjN(CH 3 ):} 
{0.18g, 0.495asio! u K)«sL mejaaoJa) dedan je aatfijev acetat trihidrat (0.33g, 2A6mmol) i jod (G.!3g, 0.52.najaoi). 
Reakcijska smjcsa sc esvjetli kmpom od 500W ?e se reakcijska smjesa ntijeSa pri sobnoj tempemoa 5k Kad je sav 
reakiant izreagkso (tijck reakctje prati se faakoslojiiora krouuicgrsfijotFi) u xeaktijsku smje-sti se doda tsalxijev ikssulfaf 
s te se ap^n otapal ) ano je g «ljastog 

produkia, 

% NMf? ^> 1 - H);2 )H 5 (m, 2J'f ^ ~ ^ ? ^ 4 s F 5 7 7 

1H).. 

10 Prirnjer 102 

N-McUl I { 1 » 

V melanoma otopmu spoja strukiare ? (X ^ S, R, «R 2 =R 3 = Rf= R$« Rr R 7 ~ R«~ R> *° H, R w = 

CR^' > < < - - v 1 ' c iS^iraolji 

15 <e-d iii Ig ^mpct:' od 500W !e se rea' 5 -. -sa p\i sobjioj 

"iji so it * v pi i pal > v rahita etil-aee itom i 5< \ < k >!(<>» 

i7r'.ra.-> se '! <^ . > ' ^ <' 

'H NMR (ppra, CDQ 3 ): 2.17 (m. 2H); 2.69 (s, 3K); 3.15 (t 2H); 3.76 (t, 2H); 4.5-4.7 (bs, IK); 4.79 (s, 2H); 7.20- 
20 7.63(05, 9H). 

Primjer 103 

25 Gtqpioa aSkoshola 5 (0 4 % i.69m:noi) a 47%-taaj bramavodiciioj kisciki (1.4roL) zagrijava se uz refiaks3h. Kad je sav 
reaktar! v< reakcije prati se tankosiojaom kromatogiaSjom) u rekcijsfcu saijesa se doda voda (lOmL) te se. 

prodakl skstrahira e&l acetaiasn Ssrovj produki procisti se kroniasograiijori! sia koloni izohrano je 0 5g uljastog 
prodtikta. 

%{ MMR (ppiK, CDCfe): 4. SO (s, m, 7.27-7.65 (tn, 9H). 

30 

Primier 104 

y tia-dibeazofo, h j aaaiea- 2-* f)-acei 

U etasolsa otepsr? (.„' - % <« 1 4*r no! u 8mL etanola) doda se nalrijev tijarad 

35 (0, 10% Z. Isiisol} te sb itakiijska smje^ zagrijara 112 refiuks 8 sail Kad je sav tcatoa izreagsrao (tijeX reakdje prati 
se taskoslojaom kramaftogiafijom) otapalo se vgm, a suhi ostatak ekstialtka u astenw dietil-eter/voda. IzoHrano je 0.4g 
aljastog prod'okta. 

■IR pirn): 3055 cm' ! ; 2972 cm'; 2922 era 1 ; 2851 aa\ 32252 cm' 1 (CM); 1713 cm' 1; 1476 cm" 1 

40 Mffijer j 0< 

2-{! } S" 5 ' - 2 ^eti'aisuR 

f u suhom etsra (OJg, 2.62mrrsol n 20ml m >e eterska otopina spoja stn&tare I (X ~ 

S, Ri"~ R 2 « Rs= B 4 = Rs= Rr ; Rr= R,= R 9 * H, R, 0 = €K 2 CN) (0.4g, l,31aanol>. Reakcijska smjesa mijeSana je na 
45 sobiioj tsmperatffii 4 sata Nakoa §;o je U'K^xa e^e^a \ > ^cn r ^ latiW-M 01 j 

ko^iak^ \oCv> NaiUli b, t. - afiltratse 

aakon sa&aja aa bewodaom Na 2 S0 4 upati pod sriifeasm tiakom. Siiovi pxodakt pn>5i§6en je krornatografijom na 
astog produkta. 

MS^.i (tSl: 293.2 (M-NH?.); 310.2 (MH f ). 

se 

Pripsrava aldehida 

na Ikohoia (0.002itsol/15n 1 dikromat, 

?DC, 0.003;noi}. Reakcijska snsjssa isijelana je na sob^d v \<- s 3-1S saJi. U leakcijskH smjesa dodanoje 20 ml. 
55 dJCfitecra tcjc !sko K«jijcdeRa rsakcyska siajesa proiiscena w koioM Soristla. DobsvcKi produkt dodatsojc procisccrs 
na koicmi siiikagek. 

;rsu- posn riptava poia i — 1 ^ , > ' 1 s 3 - 

doc v R x x 'Rq=H Ro-CHO aR?R 3 iR<,teXk > UMcs 2 

60 
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Tahliea 2> 
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CI 
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-> <A 7Hr. 8.01 (s, 1H): 9.99 (s, 2H) 




0 


H 
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H 


" - - V: 7Hj; 7.95 (s, Ms 9.99 (s. 2H) 
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s 


H 


H 1 


H 


' " ^ > "Si 7.95 ' ?R); 9.99 (s, 2H) 



j ^ prpravijeiu su jl akk s ^ « 

fosfomih iiida preina - . u cpisanoj a priinjera 506. 

5 

Primer 106 

4-(iI-Fteor ~ \ -s ia-djE}estK!fe,h|azssk'R-2~ii)-jskrs3ES kiselsna sneii! ester 

D otopisa aldekida 28 (0.07g, 0.0O24iticii u tokscaa (iO xnL) dodanje ilid IK <me«il{trifeaa)fosfors3iSd acetat) {O.OSg, 
io % 1 vWieiia tu sobj.a Ui\\-<Sn^ ^r>&\-* da 

saha re ekstrahkana etil acdatoia. Nakoa pre c kristaiaa&a produki 

(0.03g). 

5 " Hz) 7.01-7.07 (m. 2HX 7.12-7,17 (m, 1H), 7.23-7.46 <sn, 

4H) S 7.4S (s. III): 7.80 (d, 1H, J~15 69 Hz). 

15 

Primijer 107 

4-(1 l-Kk^o-8 ^ksa-l-Sii4-dibesszo|e,l!]s2^1e^-2-3!)-akn?aa kiselina sretil ester 

U otopiau aldebida 29 (0,15g, 0.48nBno!) a teirahidrofexanu (20 rnL) dodaa je ilid M (0.24g, 0.72mmd), Reakcijska 
20 snijesa mije&ma je oz reflate 4 ssta, a potom je ohladeaa sa sobau issnpenaara, uparcaa do suha tc dkstr^iiasa ctil 
,3 pro vanjakoh om krotaate >o - tcristaliaifca prodal 

V H NMR (ppm, CDCi,): 3.82 (s, 3H); 6.30 (d, IH, MS.6% Hz); 7.08-7.57 (is, SB); 7.80 (d, 1H, J« 15.68 Hz), 

Prim jsr 108 
25 4-{lI-?fe^^-aI^^ 

Uoloptin „ t ' )>"t™ » i r I i. , > m 1 ' 

0. 47mmol). Reskcijska smjesa laijesana je az reflate 4 sata, a potero je o&adsna na sobnu leaspeialani, apareaa do 
subz te eteteabiraiu h kcm pro&scavanja koloaskoat kroinatcgrafyoai izoliran j« * 

30 (0.0%). 

'HNMR fppm, CDCU): 2.35 (s, 3H>; 6.60 (d, IE, J*15.85 Hz); 7.02-7.08 {is, 2H). 7.14-7.17 (rn, !H), 7.22-7.48 (m, 
4H), 7.52 <s, !H); 7.65 (4 1H, 1=15.86 Hz). 

Prirmer 109 

35 4-{ll-mcro-S-eksa-14sa-dit!ea?^[e,fel^ea-2-H>l)»t-3~egi-2-OR 

0 otopaa aldeibida 29 {0, 15g, 0.48naao!) a letraMdrofiiraaa (10 isL) dodaa e ^ ' nV 5g. 0.47naaol) * I 
smjes;; ' ■ 4 s;-fa. a poiom je oJ id-su na scba« Sotnj er i 4 ur,j. uparena do sulna ts eksfahiraisa etii 

1. vi i Nakoa proa§6avaaja koloa&koa? ^ i ^ u izolinta je kiistalka&ii nrJ (0,08g). 

40 ! H NMR (jppm, cba 3 ): 2.39 (s, 3H); 6.61 (d, 1H, 1=15.87 Hz); 7.01-7.60 (in, 8H), 7.65 {d, IB, J-1S.86 Hz). 

Priialer 110 

3-(l.^Fbcsr>>8-oksa-1-t8s-d!li£azo(e,l5la2aIeH-2-iI)-akraaaks^S^ 

45 iiidrolis estera ^ i - te je opjsjao a prirajera 106 (Q.03& OOSmw . •! • i .-. je s 2M KOH (reflate 

2-5 sail) i zakisd;av;isiieii; s s\ s^jess koacctriranoa! HCI. Dobs^en; kns-aH";5?« pRXluxi je <> i t i -c ispias 
) 02g) 

! H NMR {ppm, CDC!,): 6.3 (cilH); 7.02-7.09 (m, 2H); 7.12-7.17 (hi, 1H); 7.22-7.48 (ra, 4H): 7.53 (s, 1H); 7.9 (dJH). 

so PriaijgrUl 

3~{ll~F{sore^8~oksa-l-4ia-diSie^zo|e,h]i63«k^E-2-il)-prepaHska^ 

i „ r v i - ' ~ " " « " I 

(50%). Reakcijska sn-jesa jaijesaaa je na sobnoj tcmperataii a aunosferi vod.ika pri ilaks; od 300 .kPa. Nakoa liMnranja 
55 ; pi - i oiap;5;a dobsvsa j:; prodisk; kcji je i i , " %o t 4 ) krosnatografijoni r stapcu asskagcia. 

! H NMR (CDCU): 2.83 (t,2H); 3.23 {t 2H); 6.93-7.45 (m, 7H). 
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U otopinu aldghida 30 (0.6g, 2. i6mmol} a tolueau {20 aasL) dodan je njetil (tdfeailfosforaai3ideR)accM {0.72& 

l. SS V \? t (A ^ ' s i - - > v -> - i. s % 

ilj > - 1 v r. aiograSji izolitaaje d«kt{0.9Og) 

'HNM-l p- * « « .fc) « >0«d S~ 1 -15.68 Hz); 7.20-7.74 (m, 9H); 7. 84 {d, IB, j-15.68 Hz). 

Piimier 



Metil-3K^-tli£ia-dil>ea20 i s,/s ) ; 

U otopinu aidehida 31 (0 2 < g 0 ^ Q :nrr.o ! „ tcuuepu x~ u dodan tr<*> - : Jfc . i ait >v :^i> 

• * s t > u i >, tr k. s ■> r - s 

te dstrahiiana «2 acetatom. Nakon pro&geavan nako ns k (Q.25g) 

J H NMR (pptn, CDCi,): XS2 (s. 3K); 6.30 id, 1H, J= 15.68 Hz); 7.20-7.74 (m, 911); 7.84 {d, IK, J-15.6S Hz). 

PATENTOI ZAMTJEVI 

1. Derivati dibenzoazukna, njihove Stnnakolo&a prihvatijive soil i sofoati psnkazam sinskturom I 



aa&saecne time da: 

\ w i'lti f M : , Jiht-cr.Uon k o O S \ 0» ^ 
uk'Lc-'') . ^ 3i Xj-boE la, C * jkds 5 f 

dn-goni o?n<i-Savaja stjpstitae35i:e koji siogubtts *\od k C a - Ikeaili an 

til keteroar. . ' ~ • hidroksi, Q-C? alkok-i Bi - ; k ltio Hi anMo, 

v vih I i t ja j a j ' > ^ ds -C s S^n^rju d.i at ^ix> >i c 3> f J. - ?C ? 

ksiboksifee kiselins i njihovi anbidridi, Cj-C.- nesupstiftdrdni-, mono- di- supstftairaia atnidi, CrO alkil !li aril 
ssteri). C1-C7 derivaii kaifeoatlas skupine (C r C- alMI ffi an! kmboaffi), a R J0 mogti Mti supststtsOTti kao §to sa: 
41 t c i^M^n ' " rk> 0 f .5 

j ikfos, 1 " -C <> v. n 0 jAbruTi b\ i - kiteste Cj-Qs 

, s alkUaolsUfoniL, arlsuLVsi s 1 C.-<V a Ik Sarairj. pnkazani opeoiti straktarora 

-(CH^-A 

gdje is itsia magerge 0-1 S gdjejedaa ili -vise inctiienskih skapasa mo$& biti zas>jenjena atomom kisika ill ssimpora, 
a, AisKazaacenjs: 

reieicclaiw? J sests'aclasog zasicessoK 1 ' s n orstciia s iedmn!, dva iSs rrs heteroasoajaili a^Swas 

-< 

Q-C aHcHa, alkersila, alkiaUa, ansa ' t iii heterocikla s > heteroatorna. 
Ssx>i i sol preim > ' i aasaaces tlaie da ie R ;c - T ^ > > 1 5 < gdje jc R,4 aikil alktloksi L aril. 
Soai i sol prcK!3 Kibisevu 1 ssazaacea time da w R CB,OH. CH=CHCHjOH i)i CH 7 .CH 2 a^OK. 
v , soi u I JWEsacssi time w je ^ <CH;> B A >JK 2 0'C^ 4 \, aS-CHOK-0<CHJ A ili 

'. ■ H U ' ' 

Spoj i sol pre.ni.a zabtjevu 4 nszasfea time daje A jnorfolirt^-ii, piperidjn-l-i! i\i pirolidia-I -il. 
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6. Spoj i sol prema ialtfjevu 4 sazasacea time daje A 



7. Spoi 1 sol prcn:3 zatiljcvu 6 ssaxsaSea thae da su R n i R« H, CH, ill CH a CH 3 . 

8. - < 

o --.' r > i ■ ( ;< v ! » i/i \? \i* t * dajc R t Ii OCHj, F, CI Br, CP. iii Clk 
10. x v \< H, F. Q ih CHi 

ss ■ ' ^ ' ss > - ■ 
s t < <^ra*.e-i tisae da se esteri 




cegs nsstaja alkoboii staiktuns (s»).. 

CH 2 OH 

% <J p. 



li I, ksji st 

psridoiilkloiokfcmatom I prevesti a sitfebi.de strata* "(Si), 
GHO 




gdje svi radikui ? smiboii t;niju Tmccxc v-ana zahisevu I, a : 
stETiiktare II 



Ph 3 P + GH-CH 3 COR 3 4 



i mogu reagirali s trifenilfosforma 
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2nacepje CB--CHCI? ? QM iii CH;CH 2 CH 2 OI-L a svi ostaii radikali i si;x-bols presxta zahljeva 3, da bi ?.stira alkohoii 
suaktuse I ; 

a) sa spojevissa straktare M 

5 CHCM^-A B2 

kod cega aastaja anUno spojevi strstore L gdje A tew jatacesje Merocikla s diiSikom n prstersa prsraa zaktjevu 5 
sis A ma 7i . 

> > u c re s nikturs " dje je R ana zna&nje F 3 s\ os - 

io 

51 cji ij u < d wif t H v t v >i Julogen derivate 

traklure' y-VjeR < ; ?V $M) < s\ c-sta > icika.i siiiabois 

. . nstnle stTifcttre I jc P 0 

15 svi ostali radikali i sirnbcii zria&srje precis - c 3 7 ; < se z^m ?nogw N-aikiikafijssis s aEallialojSKsidjfRa 

prevesii u sekyrsdarse iii tsiqjarse ans^s stnrkairc 1, ;;dje radikali 1 simboii iraaja xaacesie prerrta si-tic-vr; " <li 
njihovek. anoiajsve soii 

13. Spojevis re 3 raa z&Mjeva. ] 

20 >i 1 i-d&enzo[e,li]a2a leR-2-il 33^toksi)-prop l]-mm i hsdroklorid 

Dtna^2-<Mcsa4^iibetu&^^^ hidroklorsd 
•< r s t'>-^ i . - t " 

5 „ 1 1 % i s V ^ ^ v 

l-[2-(§-0^-3-ua-diben/c[e,hja ' tH t!< > dvklrj « 3 

25 > > ' ' i \ x / ' ^ , . 

l-[2-i9-Kicr,> ^ oksa- :-«ij-dsbei>zofe h' . 

• -I tl-W., ,lt.l ■ \ ^ ' t \ 1 

{.":-■ ] 1 -Kloro- S^ka-Mia^iberseje,!^ 

4-[2-(l 1 -K3oro-8-oksa4 -sa^Lb^zo^hjazijlm^-ilmetoksi^iij-jaorfoliE 

- s rp xsidm 

1- i2-(lI-Kloro-8-oksa-i-tia-^ibe5izo|e ; ,h . ; ..'.,::>ksi}-sti!3-pjxo!idiH 

3 J |3-(II-Flaoro~8-t3k a - ' ! 2l?^-2-i:n\etoksi)-propilj<:nE3eU^ l i3ia3iii!.drc(klorid 

2- {I dibemofehJazulca«24taa**s < iliidroMorid 
4- 12-( 1 1 -Ffcoro-8-eksa- 1 -^-dgbenzofelijazulai-l-iinicto^-etifj -rucifoHs. MdroMorid 
H2-(n«Huoro-8^a-l^a-d3bsnz^ 

2 X U A <. % /v i d« no ? «, 
*o * r-7-iiraetok.s ) prop IKsr etd-ora n idsok.o 

[2-<i > ?- v ' , - ^okkind 

4-;? ' - - rurcfohn hidroklorid 

^ ' ^ ~< pc dm J 

- ^ ^ ^ " " , w » ^ 

« > p { - ^ul-amui hidroklorid 

[2-(l!-Huoro-l,8^tia^Eberszo|e,fe]a2Mlen-2.ii!neiol'^ 

[2 ( I i up 0 s v <>v. -v, i3] -nx 1 ' 1 -\ '= 

!L s -3 t . ^- ^ t. ) , ^ 1 -pipen&si hidreklorid 

' ^ 1 1 - ^ c t i. i 3 «! - i - p„o ^ ^^.i. on 

io ]3-(l i -Kloro-i ,8--Kii3-ii!bcKzo:e Jiiaza1ei^2-diiieioksi)--propiI]-di5S5et;i-ari;iH Mdrokiond 

|2-(1 1 ^x u f^^-!^nr Sudroidorid 

^ ^ - ' >' r m- fi > 

hidrokler u 

1 ^ S t !, > <. )s i ^ a. 

4-|2-{ll.Bio fd -iBOtfoJ«j 

<3 - * < . n - ' -.n 1 

( ^ f x < i^T. n - - sr - < » > 

so x . . 

B>2ne;ii-(2-rJ0-tnfianrotnc?tM SKliSia-fisiieazoicJi}a2silen-2--.!ji!eEok<d)-e:?5]-:!^3t: Mdroklond 
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;3AdO42lor0-A8~dida-dsbenzcd^ 

n -K , < - x ^ . s , - {• nine 

5 ! | \ » "> sti * t ~> t \\i i i ^ ^ hidrokiorid 

P-{I04Sramo-l,8-4Hia<iJ^^ hidrokiorid 

enzo[e,h]azu3sa-2-s2in - 5 

1 -|2~( 1 0~Broi!io~ i^M3ha^)eiffiO!<!,h3azaIen-2^1meioksj)-cli!l -piperidisi Mdroklorid 
!0 f 7 j f -<J ' - <, t ' IM >. * J ' t. *- 'J ii ! f 

„-( ' j n 1 ! ' ^ _ < < ^ f ]- l - 1 *■ I r 

" 5 t* ! f i w > Mdroklorid 

d d 1 > < t 

-v u 1 ' 

1 5 » v-'^-amiiJ Mdroklorid 

1 < -a-ft^ h drak ond 
4-[2-('!0,il-Dik3oro-l,S-fltti^i' , > .> ->A ) jdrokiomi 

(1 > s ' ^ 1 UUUU 

i-[2 ),ll~Dik'sorc h-m -d'o. vo\a i>]i/ 'Ien-2-t s'Ts^toksi)-^!!] -pi o s c klorid 
20 p-(9-Kicxo-i ' • i » o- -".1. rrvy , ! :-i."';u-.-. ai k^.M'^id .m 1 hidroklontl 

|2 xl <. >- a * " > j i k " i hidrokiorid 

4-(Il-Flii0f 8-oksa- ia-djbeHzo{c,hJa2aiea-2-il)«4Jcrilaa ktedfea metil ester 
4-(H-KI o-8-oks; >-ni i \s s Jinetilestc 

l-Ph»ro-8 u \i ~ \ 1 01 

i.5 J- < * \ v % z . ' — 2- 5 < < c o 

3-(l 3 -Ffooro-S^ksa-d-tij^dibor^ kisolina 

v. -'-^ " v , \2^i_Tv J kr._s> -2- -".A- -p; J 

3 -(8-') ^s}-propj!a«3dn 
M AA^AAioellApA^^cAisuiia^^ 

A^A'-DifBct [2 , - riXiilf;3niH,SKijfsa^ 

^A ; -Dan^i!42HlC-H:«t^ 

A', V-Di" k s catu- obertzo 5 c, t t szi5lea-2-ilmetoksi)-propil j -aiain 

35 AAV-DirneAM2~;AAi3:;enl~! A^ 

v ;t ! •> ( - >s 1 x i ir " " s r> r 

V V-D-nt. -I 2 e \ .- k ' 'A-oji/g c,«jariiSc3;-2-ii3Ee{o&si}-ct!l ~mnm 

(2-< ■ , A^e-ok?t-S-oksa-i-fxa-d!beRzo[c ) ^|a2ute-;--. [}-piperidin 
i -(2 - ( I O-Metokx-S -oksa- 1 -tia-dibc -izoS <?, «]azuIeii-'2-!iffic>oksi}-d:d}-pkx;hdiii 
-30 ^ v > K s x<~ ■> 1 " " " <■ " ""n 

AW-Dimetil-[3<6-kSoro~l,8KSitia^beBzo[e,/i|azulen-2-HmetoM^^^^ 

slcn-2-iJmdoksi}-e{ }]-at:ii 3 

45 \ ~i u - \ d j J al~ ~ - ' . » 

; V',-,- i-r-'u n 'r v-- -U'w 

\\2r 1 j w 

50 i i j "r w p 4 a rjr "adr^'i ri 

> i!cK-2-iln -OTOjafa-nin 
A : .A--Dkaedl-{3 -| 3-i'S-oksa- i4;:M;ibe:;zak«]att^ 

A'A'-DiirtebAf.vj 2-iI,8<iduj-dibcn70;^A;asi^^-2--l}-propaoksij^ 
J5 v \ -As 3d - 2- \ ;,i j-a. : ru" .'tt V"'- 

\ ^ A I , N ^ ! (. ^ J 2 ^ - V.F 

> A i ! ! _ i ' r 1 < ' 3. \ > - J ^ \ i 

A • „ >"-<'*.•. 2 1 

* v v Ki - - i 1 n — w ^ ^ 1 t. ^ 

AA\ '^r;! -[2-{8- 

A-Ms;;A[3A; I41oro-S^ikss-I-da^bcnzo[e,/sja23jlea-2-ifcwtoksi)-propil]-atS3ki 
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fetil-[2-(U4 • ksa-l-tis-dibej ; ij-aisi 

- - jloksiVpropill-amia 
ettl-p » tis-dflscBB ita ; csi)-propif]-3i 

s ; _ j *- I i r ui, 

-il)-propeao&t 
2-(l > S-Diii -dibc - ' % z >s 1 |S)-etil3aiia 

Jposr Jkaon prod k pripm t »j vasanti 

inOfsu^tosium djelovanjera. 

15. Upotrebaspojerastrukteel zaJ itora pxodiskdje c stora apale si lijedeaju 

i profilakst > kojeg f i sianja iii u koje je izazvano prefccmjemom neregalbTUsiei ( tU. 
u'i»iv! - ; is; < . ti ! w ictcvsi^na cord rov. j » , pi caxu per os, 

parenteral!*? ill lokalno. 



SAZETAK 

snhibicije faktora t-ekroze toors aSfs {od engl tumor necrosis factor aifa THF-a), hiterkskina I <IL-i) a sissvaca b 
svim bolcstsrii: i slanurca kod koje se ovs snedijalcsri pojadano i/hjaiju Sppjcyi, koji su prcdmet jzjhb poLi/i^s i 
\ <. < . - a_ . v se mogu koristiu i-s, a bo!>. 
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